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RESUMEN

Las interacciones entre medicamentos y alimentos pueden producir efectos negativos en la seguridad y eficacia del
tratamiento farmacoldgico y en el estado nutricional del paciente.

Estas interacciones pueden clasificarse en dos tipos, en funcion de cual de los dos sustratos (medicamento o alimento) se
ve afectado por la presencia del otro. Asimismo, de acuerdo con el mecanismo por el que se producen, pueden ser fisico-
quimicas, farmacocinéticas y farmacodinamicas.

Las interacciones pueden prevenirse mediante una actuacion conjunta por parte del equipo de profesionales sanitarios.

PALABRAS CLAVE: Interacciones farmacolégicas, Interacciones medicamento — alimento.

ABSTRACT

Drug - food interactions can produce negative effects in the safety and efficacy of drug therapy, as well as in the nutritional
status of the patient.

They can be classified in two types,depending on the substrate (drug or nutrient) that exerts its effect on the other. Regarding
the mechanism of the interplay, they can be categorised as physico-chemical, pharmacokinetic or pharmacodynamic

interaction.

These interactions can be prevented by a coordinated action of the health care team.

KEY WORDS: pharmacologic interactions, interactions drugs — foods
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Introduccion

La medicina actual ha alcanzado niveles muy avanzados,
tanto en el diagndstico como en la terapéutica; sin em-
bargo, tan importante como desarrollar farmacos cada
vez mds seguros y eficaces, es la correcta utilizacion de las
posibilidades terapéuticas ya existentes.

Las reacciones adversas a medicamentos y las en-
fermedades iatrogénicas han sido identificadas como
factores significativos responsables de morbilidad y mor-
talidad de los pacientes. La proporcién de reacciones
adversas debidas a interacciones entre medicamentos y
alimentos no se conoce exactamente y, en muchas ocasio-
nes, solamente cuando se produce una reaccién adversa
grave, este tema recibe la atencion debida®.

Las interacciones entre medicamentos y alimentos no
se detectan con tanta facilidad como las interacciones en-
tre unos medicamentos y otros, sin embargo, su frecuen-
cia potencial es mucho mayor, ya que los alimentos son,
con gran diferencia, la sustancia que mds se asocia con
la administraciéon de medicamentos. Sin embargo, en la
practica, las interacciones entre farmacos y alimentos son
pasadas por alto con frecuencia y, en algunos casos, no
son detectadas hasta que ocurren efectos adversos gra-
ves. Se han sefialado como factores que potencialmen-

te contribuyen a esta falta de atencion a la ausencia de
una definicion y clasificacion de las interacciones entre
medicamentos y alimentos universalmente aceptada, las
dificultades de los médicos para interpretar la abundante
informacién publicada y la falta de aplicacién practica de
los conocimientos sobre interacciones en los pacientes®.
Como consecuencia, para evitar estas interacciones, se ha
reconocido la importancia de que los profesionales sa-
nitarios dispongan de una informacién suficiente sobre
interacciones entre medicamentos y alimentos para faci-
litar que el paciente conozca como debe tomar los medi-
camentos en relacion con las comidas.

El objetivo de este trabajo es describir las interacciones
entre alimentos y medicamentos con la finalidad de que su
uso simultdneo sea correcto y ambos cumplan sus objetivos.

Una interaccién entre un nutriente y un alimento
puede definirse como:

- La modificacién de los efectos de los nutrientes por la
administracién anterior o simultdnea de un medica-
mento.

- La modificacion de los efectos de un medicamento por
la administracion anterior o simultdnea de un nutriente.

En toda interaccion hay, pues, un firmaco o nutriente
cuya accion es modificada y otro u otros que actian como
precipitantes o desencadenantes de la interaccién. En al-
gunos casos, la interaccion es bidireccional.
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Las eventuales interacciones que puedan ocurrir en-
tre alimentos y medicamentos se pueden traducir en la
aparicion de efectos inesperados y, aunque en ocasiones
pueda haber algtin beneficio, el término “interaccién” ge-
neralmente se asocia a un efecto con potencial relevancia
clinica negativa.

Los efectos producidos por este tipo de interacciones
pueden ser muy diversos en su tipo e intensidad y van,
desde aparentes infradosificaciones debidas a la presen-
cia de alimentos que retardan o inhiben la absorcién o
la accién de farmacos, hasta, por el contrario, interaccio-
nes causadas por fairmacos que afectan a la biodisponibi-
lidad o a la utilizacién de nutrientes®. Una interaccién
se considera clinicamente relevante cuando la actividad
terapéutica y/o toxicidad de un farmaco se modifica de
tal manera que se necesite un reajuste en la posologia del
medicamento u otra intervencién médica al provocar re-
acciones adversas o una falta de eficacia importante.

La importancia de una interaccién depende de varios
factores, unos relativos a los fArmacos en cuestion y otros
a la propia enfermedad en tratamiento. Los medicamen-
tos que con mayor frecuencia pueden ser objeto de in-
teracciones con alimentos con posibles manifestaciones
clinicas importantes son:

- Farmacos con un margen terapéutico estrecho, es decir,
cuya dosis terapéutica es proxima a la dosis téxica, ya
que existiria el riesgo de posibles efectos téxicos, tales
como warfarina, fenitoina, hipoglucemiantes orales, an-
tihipertensivos, digoxina, contraceptivos orales, litio.

- Aquellos que tienen una curva dosis-efecto de gran
pendiente, de forma que cambios pequefios en la dosis
producen grandes cambios en el efecto, lo cual es par-
ticularmente importante en interacciones que reducen
el efecto del farmaco.

- Farmacos que para ser eficaces deben mantener una
concentracion plasmatica sostenida. Este es el caso, por
ejemplo, de los antibidticos, cuya eficacia puede com-
prometerse si durante el tratamiento no se mantienen
unos niveles plasmaticos por encima de una concentra-
cién minima inhibitoria.

Del mismo modo que en las interacciones entre
medicamentos, el uso de varios medicamentos aumen-
ta el potencial de interacciones entre medicamentos y

nutrientes. La interaccion con alimentos no siempre es
igual dentro del mismo grupo terapéutico, ya que pue-
den tener unas caracteristicas quimicas totalmente di-
ferentes, lo que es un factor importante en el potencial
para interaccionar. Ademds, un medicamento puede
interaccionar con distintos sustratos, incluso por meca-
nismos diferentes, dando lugar a multiples interacciones,
este es el caso de isoniazida, que inhibe el metabolismo
de varios medicamentos y nutrientes. También la formu-
laciéon del medicamento puede ejercer una influencia
clinicamente relevante, este es el caso de formulaciones
de liberacién modificada que pueden tener un perfil de
interacciones distinto a las de liberacién normal con el
mismo principio activo.

Los alimentos en su cantidad y composicion, asi como
el momento en el que se ingieren con respecto a la toma
de los medicamentos, también puede influir en la apari-
cién de interacciones. A menos que se especifique de otro
modo, el término ayuno se considera como la ausencia de
ingesta de alimentos durante al menos 1 hora antes y 2
horas después de la toma del medicamento®.

En cuanto a la enfermedad, si esta es grave, mayor sig-
nificacién tendrd una interaccidon que reduzca la accién
del farmaco.

Ademds, la incidencia y la magnitud de una determi-
nada interaccién entre un nutriente y un alimento pre-
sentan una gran variabilidad inter- e intra-paciente y, en
la situacién real, es dificil predecir con precision lo que
puede ocurrir cuando un paciente concreto recibe simul-
taneamente alimentos y medicamentos. El riesgo de apa-
riciéon de una interaccién depende principalmente de las
caracteristicas de la persona expuesta, incluyendo edad,
estado nutricional, patologia® y de diferencias interindi-
viduales tales como la cantidad de enzimas metabdlicos,
por ejemplo CYP 3A4 en los tejidos®.

Tipos de interacciones

Existen diversos criterios para clasificar las interacciones
entre alimentos y medicamentos. Una primera clasifica-
cién se puede establecer en funcién de cudl de ambos sus-
tratos es el que ve modificado su comportamiento por la
presencia de otro (figura 1)

Figura 1. Tipos de interacciones entre alimentos y medicamentos

— Efectos inespecificos provocados por la presencia de alimentos en el tracto

gastrointestinal
A -(Iklll\cjlc)iicamento — Efectos de un componente concreto del alimento
— Efectos derivados de un desequilibrio (aumento o disminucioén) significativo de algun
componente de la dieta
Medicamento - Alimento [ !nteraccion directa entre un nutriente y el farmaco
(IMA)

— Efectos provocados por el farmaco en las funciones fisiolégicas organicas
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Al respecto caben dos posibilidades:
- Interacciones de los alimentos sobre los medicamentos
(IAM)
- Interacciones de los medicamentos sobre los alimentos
(IMA)

Interacciones de los alimentos
sobre los medicamentos (IAM)

Los alimentos, debido a su ingestién conjunta con medi-
camentos o a un estado de desnutriciéon o malnutriciéon
por parte del paciente (factor que influye en la respuesta
de los medicamentos que toma), pueden alterar el com-
portamiento del medicamento, es decir, alterar su activi-
dad terapéutica, que puede verse aumentada, disminuida,
retardada o incluso cualitativamente alterada.

Este tipo de interacciones es de gran importancia,
puesto que actian sobre la respuesta farmacolégica como
medio para restaurar la normalidad en el organismo ante
una situacion patoldgica y, por tanto, el medicamento no
cumpliria con la misién para la que fue prescrito.

Dentro de las interacciones de los alimentos sobre los
medicamentos, cabe considerar, tanto los efectos inespe-
cificos debidos a la presencia de alimentos en el tracto
gastrointestinal, como los efectos especificos debidos a
componentes concretos de los alimentos.

Interacciones de los medicamentos
sobre los alimentos (IMA)

Cuando los medicamentos pueden modificar la utiliza-
cién normal de los nutrientes y, por tanto, las consecuen-
cias serfan de tipo nutricional debido a la administracién
de farmacos.

La importancia de las IMA esta claramente relaciona-
da con la duracién del tratamiento y, en general, sélo cabe
esperar efectos negativos en casos de tratamientos créni-
cos 0 muy prolongados y en poblaciones malnutridas®.
Un ejemplo muy conocido de este tipo de interacciones
es la deficiencia de vitamina B, que se puede producir
con un tratamiento prolongado con el tuberculostatico
isoniazida.

Desde otra perspectiva, y por analogia con las interac-
ciones entre medicamentos (medicamento-medicamen-
to), las interacciones entre alimentos y medicamentos se
pueden subdividir de acuerdo con su mecanismo en tres
tipos: interacciones fisicoquimicas, farmacocinéticas y far-
macodindmicas.

1. Interacciones fisico-quimicas

Se deben a fendémenos de tipo fisico-quimico exclusi-
vamente y, por tanto, se producen sin necesidad de que
intervengan procesos fisioldgicos del organismo. Por esta
razon, se denominan también interacciones “in vitro”. El
resultado de este tipo de interacciones es casi siempre
una disminucién en la cantidad de fairmaco o de nutriente
que se absorbe. Pueden producirse por distintos mecanis-
mos, que se describen a continuacién:

1.a) Complexacion o formacion de precipitados insolu-
bles con algiin componente del alimento (cationes,
proteinas, fosfatos, fitatos, taninos, fibra,...):

La interaccion entre las tetraciclinas y la leche y los
derivados lacteos es, probablemente, una de las mas
conocidas con la formacién de un precipitado inso-
luble y, por tanto, no absorbible entre el calcio y el
farmaco. Esta interaccién es importante, pues puede
comprometer la actividad terapéutica del farmaco
debido a una infradosificacion, ya que la leche redu-
ce aproximadamente en un 50-60% la concentracién
sérica de tetraciclina y oxitetraciclina. La doxiciclina
no se ve tan influenciada por esta interaccion.

En éste ambito, es de destacar la creciente presencia
en el mercado de alimentos enriquecidos o fortale-
cidos con calcio, hierro y otros minerales y vitaminas
como consecuencia del interés de los consumidores
en el cuidado de la salud. Estos alimentos pueden
producir interacciones con medicamentos que son
considerados adecuados para su ingesta con una
dieta normal. Entre estas interacciones, se encuen-
tran una disminucién de la absorcién producida por
quelacion o adsorcién, disminuciéon de absorcién
o aumento de la excrecién por cambios en el pH
géstrico o urinario que pueden dar lugar a efectos
clinicamente significativos, por lo que es importan-
te tener en cuenta el mayor potencial de interaccio-
nes con este tipo de alimentos”. Por ejemplo, una
interaccion de este tipo se ha observado durante la
administracion conjunta de ciprofloxacino con zumo
de naranja enriquecido con calcio y también se redu-
ce la absorcién de norfloxacino.

1.b) Adsorcion del medicamento a un componente de la
dieta o viceversa.
Como consecuencia, se producen dificultades de ac-
ceso del farmaco a la superficie de la mucosa gas-
trointestinal, dando lugar a una disminucién de la
biodisponibilidad. Parece depender principalmente
del contenido en fibra y pectina de la dieta.

1.c) Aumento de la solubilidad del farmaco debido a al-
gtin componente de los alimentos, como la grasa.
Esta interaccion fisico-quimica se encuentra muy re-
lacionada con el efecto estimulante de los alimentos
sobre las secreciones gastrointestinales como son las
sales biliares, las cuales pueden facilitar la disolucién
de medicamentos liposolubles y su absorcién poste-
rior ©, como es el caso de griseofulvina y halofantrina.

1.c) Interacciones causadas por modificaciones del pH
gastrointestinal.
Los problemas pueden derivarse de alteraciones
en la estabilidad de los fairmacos a pH 4cido o de
posibles variaciones en el grado de disociacion que
afectaran a farmacos o nutrientes que puedan absor-
berse en el estdmago.
Asi, algunos medicamentos, tales como eritromicina
base y penicilina G, pueden sufrir una degradaciéon
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durante su paso por el estémago debido a alteracio-
nes en el pH producidas por los alimentos.

1.d) Interacciones basadas en un mecanismo Redox

Cabe destacar dentro de este grupo el efecto que
pueden ejercer los alimentos ricos en vitamina C en
la absorcién del hierro, ya que este mineral s6lo se
absorbe si se encuentra en estado de oxidacién II.
El 4cido ascorbico, por su caracter reductor, puede
facilitar la transformacién del Fe*+ en Fe?+ favore-
ciendo, por tanto, su absorcion.

2. Interacciones farmacocinéticas

En este tipo de interacciones, el alimento modifica la far-
macocinética normal del medicamento, de forma que pro-
voca una modificacién en la concentracién del farmaco
en el organismo y, como consecuencia, en sus lugares de
accién, que puede afectar a su actividad terapéutica, au-
mentdndola o disminuyéndola, o simplemente retrasando-
la segun los casos, ya que la biodisponibilidad y el efecto
muestran buena correlacién en muchos medicamentos.

La biodisponibilidad depende de la absorcién y del
metabolismo del primer paso, por tanto, se considera
que las interacciones entre medicamentos y alimentos
mds importantes son las que se producen en estos proce-
sos®. Como norma general, se considera que un aumento
del 100% en la concentracién del medicamento puede
producir una respuesta farmacolégica aumentada; sin
embargo, incluso un pequefio cambio de concentracién
puede ser importante para medicamentos con un indice
terapéutico estrecho.

2.a) Liberacion
La velocidad de disgregacion de un farmaco de-
pende de condiciones fisioldgicas tales como pH,
motilidad y secreciones gastrointestinales, las cua-
les pueden afectarse por la presencia de alimentos.

2.b) Absorcion
La presencia de alimentos en el tracto gastrointesti-
nal puede afectar a la absorcién de farmacos debido
a que puede modificar, tanto los factores fisicoqui-
micos, como los fisiolégicos que condicionan dicha
absorcion. Los alimentos pueden actuar a diferentes
niveles:

- Retrasando el vaciado géstrico

- Aumentando la motilidad intestinal

- Estimulando las secreciones gastrointestinales

- Modificando el aclaramiento presistémico de los
farmacos a nivel hepético.

Las modificaciones pueden consistir en una altera-
cion de la velocidad de absorcion, o en un cambio en
la cantidad total de farmaco absorbido, o en ambos
efectos a la vez. En el primer caso cambiara la con-
centracién maxima (C__ ),lo cual s6lo es importante
si se busca un efecto rapido del farmaco (p. Ej., anal-
gésicos o hipnéticos) o para farmacos con semivida
muy corta. En el segundo caso, se modifica la con-
centracion estable.

La absorcion es indudablemente el aspecto mas es-
tudiado y maés frecuente en las interacciones farma-
cocinéticas. Sin embargo, la importancia clinica es
en conjunto escasa, salvo algunas excepciones. Este
seria el caso del clodronato, para el que la magni-
tud de la absorcién cuando se toma con alimentos es
solamente del 10% de la cantidad 6ptima, mientras
que cuando se administra una hora antes del desa-
yuno su absorcién relativa es del 91%® y efectos
similares se producen para otros bifosfonatos. Tam-
bién, medicamentos de indice terapéutico estrecho
pueden ser influidos de manera muy importante por
la ingesta de alimentos, tal como se ha descrito para
la fenitoina.
Otro tipo de interaccion se produce por la utiliza-
ciéon por un medicamento del mismo sistema de
transporte del nutriente. Levodopa interacciona con
los aminoacidos al nivel de la absorcién. Ademas,
comparten el mismo transportador a través de la
barrera hematoencefélica y cualquier intervencioén
dietética que afecte a los aminodcidos neutros circu-
lantes (valina, leucina, isoleucina, tirosina y triptéfa-
no) puede modificar los efectos biolégicos y clinicos
de levodopa®.

2.c) Distribucion
Una vez que el farmaco se encuentra en la circula-
cién general, éste debe llegar a sus lugares de accién,
metabolizacién y excrecion. Los mecanismos de in-
teraccion pueden ser de dos tipos:

a) desplazamiento del fairmaco por un nutriente en
su unioén a proteinas plasmaticas

b) déficit de proteinas plasmaticas por una alimenta-
cién inadecuada

En ambos casos, el resultado de la interaccién es un
aumento de la actividad del farmaco, pues habrd ma-
yor cantidad de farmaco libre, que es el que puede
ejercer el efecto.

2.d) Metabolismo
La metabolizacion de los fairmacos tiene como ob-
jetivo convertirlos en sustancias polares, que asi se-
ran hidrosolubles y por tanto eliminables por via
urinaria. Para lograr este fin, tienen lugar una serie
de reacciones enzimadticas que pueden ser de dos
tipos:
- No sintéticas: reacciones de oxidacién y reduccién
- Sintéticas: reacciones de conjugaciéon con molé-
culas enddgenas.

Aunque el higado es el principal 6rgano en el
que tiene lugar el metabolismo, estos isoenzimas
estdn presentes en muchos tejidos y CYP3A4,
que es la mdas abundante del citocromo P450,
siendo responsable de la biotransformacién de
mas del 50% de los farmacos, se encuentra en
concentracion elevada en la mucosa del intesti-
no delgado.
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Por tanto, los medicamentos administrados por
via oral tienen mds probabilidad de sufrir este tipo
de interacciones.

Las interacciones entre fairmacos y alimentos a
nivel de metabolizaciéon de los primeros puede
explicarse porque:

- Los alimentos aportan sustratos necesarios
para las reacciones de conjugacién
- Los alimentos pueden provocar induccién o
inhibicion de los sistemas enziméticos
- Los alimentos producen cambios en el flujo de
sangre esplénico-hepatico.
Las interacciones por alteraciones en el metabolis-
mo son las que con mds frecuencia tienen repercu-
sion clinica.
El efecto de los inductores enzimdticos es que dismi-
nuyen la semivida plasmatica de los farmacos que se
metabolizan por este sistema, lo que puede conducir
a un menor efecto terapéutico del foirmaco o a una
menor duracién del mismo (figura 2). El zumo de
pomelo representa uno de los ejemplos més signifi-
cativos de las interacciones alimento-medicamento.
Inhibe la actividad metabdlica del isoenzima 3A4 del
citocromo P450 en la pared intestinal y activa la gli-
coproteina P (P-gp), que esta localizada en el borde
en cepillo de la pared intestinal y también transporta
sustratos de CYP3A4 dando lugar a un aumento en
la concentracién de varios medicamentos. La magni-
tud de la interaccion, en ocasiones, es tan grande que
puede alcanzarse un aumento de cinco veces en la
absorcion oral de un farmaco.
Esta interaccion puede ser clinicamente relevante,
sobre todo en farmacos de indice terapéutico estre-
cho, pacientes ancianos o con insuficiencia hepati-
ca®. Asi, al administrar pomelo con estatinas (ceri-

y por tanto, se pueden encontrar en la superficie de
alimentos cocinados a la brasa, productos ahumados
e, incluso, en el humo del tabaco. Estos compuestos,
al ingerirse, inducen las reacciones de oxidacién y
glucuronidacion, acelerando el metabolismo de cier-
tos farmacos?.

2.e) Excrecion

Para que los medicamentos puedan ser eliminados
por via renal deben encontrarse en forma ionizada al
pH de la orina. Los alimentos pueden influir también a
este nivel modificando el pH de la orina y provocar al-
teraciones en la eliminacién de farmacos por esta via.
Existen alimentos y medicamentos acidificantes y
alcalinizantes de la orina, dependiendo de la aci-
dez o de la basicidad de las cenizas del alimento (es
decir, de su composicién en materia mineral). Una
dieta rica en proteinas produce una orina acida, que
aumenta la velocidad de excrecion de farmacos ca-
tiénicos tales como amitriptilina. Una dieta rica en
proteinas también aumenta el flujo plasmatico renal
y la tasa de filtracion glomerular mediada por la libe-
racién de glucagén®.

Otro tipo de interaccién a este nivel consiste en un
efecto competitivo en la reabsorcién tubular. En
concreto, son importantes las interacciones que se
pueden producir entre la sal (NaCl) y las sales de
litio. El consumo de alimentos con abundante sal
puede dar lugar a una disminucién del efecto far-
macolégico, ya que el sodio facilita la eliminacion
urinaria de las sales de litio porque se establece una
inhibicién competitiva para la reabsorcion. Por ello,
deben evitarse las oscilaciones bruscas en la ingesta
de sal, una vez establecida la dosis de farmaco eficaz,
durante un tratamiento con sales de litio'?.

vastatina), aumenta el riesgo de rabdomiolisis que 3. Interacciones farmacodinamicas
esta descrito para estos medicamentos. Estas interacciones producen cambios en la respuesta del
Los hidrocarburos policiclicos aromaticos, como  paciente a una combinacién farmaco-nutriente, sin modi-

los benzopirenos, son compuestos que se producen  ficacién en la farmacocinética del medicamento o la bio-
como consecuencia de una combustién incompleta disponibilidad del nutriente.

Figura 2. Posibles consecuencias de los alimentos en la metabolizaciéon de farmacos

Disminuye efectode —— Ineficacia
INDUCTORES Aumenta velocidad farmacos terapeutica
ENZIMATICOS de metabolizacién .
Aumenta efectode —— Riesgo de
profarmacos toxicidad
Aumenta efecto de Riesgo de
INHIBIDORES ____ Disminuye velocidad farmacos toxicidad
ENZIMATICOS de metabolizacion
Disminuye efectode — Ineficacia
profarmacos terapeutica
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Por su mecanismo, la interaccién puede producir-
se en receptores farmacoldgicos o por sinergias fun-
cionales y por alteracion en los sistemas de transporte
celulares. Pueden ser agonistas (cuando se potencia la
accién) o antagonistas (cuando se disminuye o inhibe
la accidn).

Este tipo de interacciones es poco frecuente, ya
que por su propia naturaleza los medicamentos y los
alimentos tienen destinos y finalidades diferentes en
el organismo. Sin embargo, existen algunas interac-
ciones relevantes muy frecuentes como es el caso de
la sal con los antihipertensivos, cuya ingesta conjunta
produce un aumento en la presién arterial sistélica y
diast6licat?.

Dentro del grupo de las interacciones farmaco-
alimento de tipo farmacodindmico, sin duda una de las
mas importantes es la que se produce entre el alcohol
(bebidas alcohdlicas) y los farmacos que actdan a nivel
de estimulacién o depresion del sistema nervioso central
(SNC). A continuacién se describen algunas otras inte-
racciones de este tipo:

- Regaliz y farmacos antihipertensivos (espironolacto-
na) y digitalicos. Un principio activo del regaliz, el 4cido
glicirretinico, es estructural y quimicamente similar a la
aldosterona y a la desoxicortisona.

- Vitamina K y anticoagulantes cumarinicos como ace-
nocumarol y warfarina. Los alimentos ricos en vitami-
na K, como verduras de hoja ancha (grelos, espinacas,
coliflor, brécol, col, lechuga, nabos...) lentejas, aceite
de girasol, judias, higado de vaca, etc., pueden provocar
una disminucién de los efectos terapéuticos.

- La vitamina E en dosis elevadas (mayores de 400 UI) y
los acidos grasos omega-3 contenidos en los aceites de
pescado pueden potenciar los efectos de los anticoagu-
lantes, aumentando el riesgo de sangrado.

- Potasio y diuréticos natriuréticos (ahorradores de pota-
sio), pueden provocar hiperpotasemia y riesgo de sufrir
arritmias cardiacas.

Desde una perspectiva amplia, podrian incluirse tam-
bién como interacciones farmacodindmicas los efectos de
la asociacién de arroz y tratamientos con fairmacos astrin-
gentes, de alimentos ricos en fibra con laxantes, o de la
ingestion de productos que contienen cafeina con ciertos
analgésicos'?.

Acciones de los farmacos
sobre los nutrientes (IMA)

Algunos farmacos pueden influir en la absorcién y uti-
lizacién de nutrientes. Como ejemplo representativo de
este tipo de interacciones cabe citarse la que se produce
entre los medicamentos antidepresivos de tipo IMAO
(inhibidores del sistema enzimdtico de la monoamino-
oxidasa) y las aminas contenidas en ciertos alimentos en
el ambito del metabolismo.

Los medicamentos IMAO (ej. tranilcipromina, mo-
clobemida) tienen en comun su capacidad de bloquear
la desaminacién oxidativa de aminas bidgenas tales
como adrenalina y noradrenalina (catecolaminas),
serotonina y dopamina, pero también inhiben la me-
tabolizacién de aminas ingeridas con diversos alimen-
tos sometidos a procesos de fermentacidon, como son
tiramina e histamina. Como consecuencia de la inte-
raccion, aumenta la concentraciéon de aminas presoras
de accioén directa produciendo crisis hipertensivas, que
pueden ser graves.

También se ha descrito una reacciéon en pacientes
tratados con isoniazida que ingieren alimentos ricos en
histamina con aparicién de enrojecimiento facial y cefa-
lea severa. Otros medicamentos incluyen a orlistat (con
indicacion en pérdida de peso), que por su actividad inhi-

Tabla I. Interacciones entre medicamentos y alimentos clinicamente relevantes

Medicamento Alimento Efecto de la interaccion
Didanosina Alimentos Disminucién absorcién didanosina
Alendronato Alimentos Disminucién absorcion alendronato
Orlistat Grasas Disminucion absorcién grasas, vitaminas
Cerivastatina Pomelo Disminucién metabolismo cerivastatina
Estrégenos Pomelo Disminucion metabolismo estrégenos

Tranilcipromina

Tiramina (alimentos fermentados

Aumento de aminas presoras

Diazepam Alcohol Aumento efecto sedante
Metronidazol Alcohol Reaccién tipo disulfiram
Olanzapina Alcohol Aumento efecto sedante

Isoniazida Vitamina B6 Deficiencia de vitamina K

Warfarina Vitamina K Disminucién efecto de vitamina K

Antihipertensivos

Sodio, regaliz

Disminucién efecto antihipertensivo

Ciclosporina

Hypericum perforatum

Aumento metabolismo de ciclosporina

Indinavir

Hypericum perforatum

Aumento metabolismo de indinavir
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bidora de la lipasa intestinal puede interferir en la absor-
cién de las vitaminas liposolubles.

1. Antagonismo de vitaminas
Existen determinados medicamentos, independiente-
mente de su efecto terapéutico, con efecto antagénico de
las vitaminas que inducen hipovitaminosis como efecto
adverso por diferentes mecanismos 3
- Folatos: Pirimetamina, triamtereno, trimetoprim, vincris-
tina, fenobarbital, primidona, sulfasalazina y metotrexate.
- Tiamina (B,): isoniazida, hidralazina, cicloserina, le-
vodopa.
- Vitamina K: anticoagulantes orales.
- Piridoxina (B,): isoniazida, alcohol, anticonceptivos
orales, fenitoina, fenobarbital.
- Acido nicotinico: isoniazida.

Otros efectos diferentes sobre el estado nutricional
pueden producirse durante la ingesta crénica de ciertos
farmacos que puede derivar en una reduccion de la in-
gesta de nutrientes y situacion de anorexia. Por ejemplo,
los antidepresivos, por efecto anticolinérgico, ocasionan

Tabla Il. Farmacos que inducen malabsorcion

Farmacos Tipo de malabsorcion

Carotenos, vitaminas A,

Orlistat, aceite mineral D, K

Fésforo, calcio, hierro,

Antiacidos con aluminio
cobre, folatos

Cimetidina Vitamina B12
Cloruro potasico Vitamina B12
Colchicina Global
Heparina Vitamina D

Grasas, vitaminas A, D, K,

Colestiramina, colestipol B12, hierro y folatos

Calcio, potasio, magnesio,

Diuréticos s
zinc

Fenobarbital, difenilhidantoina, .
Calcio, folatos

primidona

Fenolftaleina Vitamina D, calcio
Isoniazida Vitamina B6
Metildopa Vitamina B12, folatos

Metotrexato, trimetoprim/

Folato, grasa, calcio
sulfametoxazol

Neomicina Global

PAS g::ts:é vitamina B12,
Penicilamina Vitamina B6, zinc, cobre
Prednisona Calcio

Tetraciclinas Hierro

sequedad de boca o sabor metdlico, provocando una
disminucién de la ingesta alimentaria. También, algunos
antibidticos y fdrmacos de accién cardiovascular, en oca-
siones, originan una pérdida de electrolitos, que se explica
por efectos nefrotéxicos que interfieren con la reabsor-
cién y secrecion tubular. Otros procesos en los que tam-
bién se altera la ingestion de alimentos son consecuencia
de cambios en gusto y olfato, inducidos por algunos far-
macos o la radioterapia.

2. Interacciones con el alcohol

Aunque no puede considerarse, obviamente, al alcohol
como un nutriente, las interacciones que se pueden deri-
var de la administracién de medicamentos y el consumo
de alcohol tienen en muchos casos unas consecuencias
especialmente graves.

Las interacciones alcohol-farmacos que pueden pre-
sentarse podrian englobarse en dos grandes grupos:

- El alcohol actia modificando el efecto del farmaco

(IAM)

- El farmaco modifica la metabolizacién o el efecto

téxico del alcohol (IMA)

A su vez, las primeras pueden ser de tipo farmacodi-
namico, que comprenden bdsicamente las que afectan a
farmacos que actian sobre el SNC, o de tipo farmacoci-
nético, que tienen como principal consecuencia la modifi-
cacidn de los procesos de absorciéon y metabolizacién de
farmacos, con potenciaciéon o disminucién de sus efectos
terapéuticos y/o secundarios.

Otro tipo de interaccién alcohol-farmaco se produce
como consecuencia del bloqueo de la metabolizacion del
alcohol etilico por el enzima aldehido deshidrogenasa,
con potenciacion de sus efectos toxicos, conocida como
reaccion tipo antabus o disulfiram. Es también una inte-
raccion especialmente grave, pues este bloqueo metabé-
lico provoca sudoracién, rubor en cara y cuello, nduseas,
vémitos, dolor abdominal y cefalea. En casos graves, se
puede llegar a una importante caida de la presién arterial
y a alteraciones del ritmo cardiaco que pueden llevar a
la muerte. No obstante, la citada interaccion la presentan
muchos otros fadrmacos, empleados en muy diversos tipos
de tratamiento terapéutico ej. metronidazol e isoniazida.

Situaciones especiales

Un caso particular de interacciones entre alimentos y me-
dicamentos es el de la nutricién enteral. La nutricién en-
teral mediante sonda es la alimentacion de eleccién para
los pacientes que requieren nutricién artificial. La mayo-
ria de estos pacientes, ademds necesita recibir tratamiento
farmacolégico concomitante, con el riesgo potencial de
interacciones entre nutrientes y alimentos que pueden ser
clinicamente relevantes. De hecho, durante la nutricién
enteral, estas interacciones son mds frecuentes que en los
pacientes alimentados por via oral, por lo que deberian
ser reconocidas y prevenidas para optimizar los objetivos
nutricionales y terapéuticos de eficacia y seguridad®?.
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Las interacciones farmacoldgicas y farmaco-nutricio-
nales en el anciano, en sus aspectos bésicos, no poseen un
caricter diferente a las del resto de la poblacién. Sin em-
bargo, la incidencia de interacciones entre farmacos y ali-
mentos con significacién clinica es mayor en la poblacién
anciana, debido a su elevado consumo de medicamentos, la
mayor incidencia de incumplimiento y errores de medica-
cién, los cambios fisiol6gicos que condicionan alteraciones
en la farmacocinética y farmacodinamia y a que el estado
nutricional de los ancianos con frecuencia no es 6ptimo™>.

Los pacientes crénicos consumidores de muiltiples
medicamentos también tienen un alto riesgo de sufrir in-
teracciones entre medicamentos y alimentos clinicamen-
te relevantes. Este es el caso de los pacientes receptores
de trasplantes, con hipertension, insuficiencia cardiaca o
diabetes®.

El potencial de inducir interacciones medicamentosas
ha sido menos investigado para las plantas medicinales
que para otros medicamentos. Sin embargo, una parte
muy importante de la poblacién consume plantas medi-
cinales (En Estados Unidos se estima 30-40%) vy, en la
mayoria de los casos, sin prescripciéon médica®.

La planta medicinal hierba de San Juan (Hypericum
perforatum), que es empleada con gran frecuencia por
pacientes con depresion, a pesar de que no ha demostra-
do eficacia en la depresion mayor, tiene actividad como
inductor enzimético del metabolismo a través del citocro-
mo P450 3A4,y ha dado lugar a interacciones con reper-
cusiones graves con medicamentos tales como ciclospo-
rina, indinavir y otros. La soja es otra planta que interac-
ciona con determinados medicamentos como tamoxifeno
(con actividad antiestrogénica en el tratamiento del can-
cer de mama) o toremifeno, ya que contiene fitoestroge-
nos de estructura quimica flavonoide, principalmente la
ipriflavona, que actda como antagonista inhibidor de los
isoenzimas CYP1A2 y CYP2C9. Otras plantas medicina-
les que han producido interacciones con medicamentos
son suplementos de ajo, ginseng, efedra y ginkgo.

Medidas de prevenciéon

A lo largo de esta revision, hemos comprobado que
la administracién concomitante de medicamentos y ali-
mentos puede dar lugar a interacciones que modifiquen
los efectos de estos con una intensidad que puede llegar a
ser grave o, incluso, tener un desenlace mortal. De esta in-
formacion, se deduce la gran importancia de que los pro-
fesionales sanitarios estén familiarizados con las interac-
ciones entre medicamentos y alimentos con el objetivo
de optimizar la efectividad y minimizar la toxicidad de los
medicamentos en los pacientes, tal como han resaltado
diferentes autores 1719,

Para la diferenciacion y diagnéstico de una interaccion
de este tipo, se manejan criterios analogos a los de identifi-
cacion de reacciones adversas a medicamentos; es decir, se
trata de responder a las siguientes cuestiones":
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- Existe una asociacion consistente entre la adminis-
tracién del medicamento, o de la combinacién nu-
triente/medicamento y el resultado adverso o no
deseado, observado.

- Existe una razonable relacién temporal entre la ad-
ministracion de la combinacién nutriente/medica-
mento y el efecto adverso.

- La asociacién es verosimil.

En primer lugar, es necesario realizar una cuidadosa
historia clinica que incluya toda la informacién sobre la
ingesta de medicamentos sin receta, alimentos, alcohol y
plantas medicinales (dietas de pomelo, regaliz, adelgazan-
tes...), ya que como han recordado algunos autores, la his-
toria sobre las plantas medicinales generalmente no estd
incluida en la préctica clinica y los pacientes, habitualmen-
te, no informan sobre este tema de manera espontanea@®.
Otro factor a considerar son los alimentos enriquecidos
en micronutrientes, sobre cuyos problemas han llamado
la atencion recientemente algunos autores?.

Los grupos de poblacién con un riesgo de interaccio-
nes especialmente elevado deben recibir especial aten-
cidn, tal como sucede en los ancianos, bajo peso corporal,
insuficiencia renal, mujeres embarazadas, etc. También
los pacientes de unidades de larga estancia, que suelen
ser principalmente ancianos y pacientes con enfermeda-
des cronicas como cancer, Sida o tratamiento con anti-
coagulantes, deben ser monitorizados.

Dadas las dificultades para establecer el riesgo real de
que se desarrolle una interaccién determinada, es necesa-
rio identificar, en la medida de lo posible, las situaciones
en las que este riesgo es mayor. Para ello, puede ser titil
seguir las siguientes reglas préacticas®): Conocer bien las
caracteristicas de los farmacos que con mas frecuencia
producen interaccidn, en especial aquellos farmacos que
mas se utilizan.

- Considerar siempre la situacién de aquellos 6rganos
cuya enfermedad puede facilitar una interaccién (in-
suficiencia renal e insuficiencia hepética).

- Reducir siempre al minimo el nimero de medica-
mentos que deben administrarse

- Evitar las asociaciones que estén contraindicadas.
Sustituir el fdrmaco desencadenante por otro del
mismo grupo, pero con menos potencial interactivo
(p. €j., cimetidina por ranitidina, famotidina o niza-
tidina).

- Observar cuidadosamente la accion terapéutica y
téxica cuando en un tratamiento se adicionen o se
supriman farmacos. Considerar la posibilidad de una
interaccion cuando la respuesta del paciente no es la
esperada (efecto téxico y falta de respuesta).

- Medir los niveles de formaco cuando se sospeche in-
teraccién y la concentracion del farmaco objeto se
pueda determinar (antiepilépticos, antiarritmicos e
inmunodepresores).

Es necesario tener en cuenta que las interacciones

entre medicamentos y alimentos se producen en una si-
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tuacién real y no deben inducir al profesional sanitario
a tratarlas sistemdticamente como contraindicaciones es-
trictas, sino a su valoracion individual en cada paciente en
relacion, tanto a la farmacoterapia, como a la ingesta de
alimentos; pues, aunque la interaccién se produzca, s6lo
en un porcentaje de casos, a priori no siempre identifi-
cables, se va a acompaiiar de consecuencias clinicamente
relevantes, merecedoras de una intervencién que,ademas,
debera ser temprana®V. En este sentido, es recomendable
abandonar las combinaciones de medicamentos razona-
bles desde un punto de vista terapéutico que produzcan
un riesgo de interaccidon solamente cuando existan otras
opciones que sean equivalentes terapéuticamente.

Los profesionales sanitarios, por tanto, deben infor-
mar a los pacientes sobre la conveniencia de no tomar
determinados medicamentos junto con algunos alimen-
tos para evitar las interacciones, ya que el fallo en evitar
0 minimizar estas interacciones puede aumentar el riesgo
de fracaso terapéutico!™®. Uno de los aspectos mds impor-
tantes para el propio interés y seguridad del enfermo, es
aconsejarle bien sobre los tiempos més convenientes de
ingestion de medicamentos en relacién con las comidas,
de manera que el horario y el tipo de alimentacién favo-
rezca al maximo la consecucion del efecto terapéutico que
se persigue con el tratamiento farmacoldgico prescrito.
Ademas, cuando toma varios medicamentos, debe cono-
cer cuales puede tomar juntos y cuales debe tomar solos.

Para evitar una interferencia en la absorcién de medi-
camentos y minerales, se ha recomendado que los medi-
camentos orales implicados sean administrados junto con
un vaso de agua con el estémago vacio, una hora antes 6
dos horas después de la ingesta. En el caso de medicamen-
tos que produzcan molestias gastricas con el estomago va-
cio, podria ingerirse una pequefia cantidad de hidratos de
carbono refinados con una baja densidad de nutrientes®?.
Ademas, en situaciones en las que se produce una interac-
cion, tal como se ha observado en la administracion simul-
tdnea de medicamentos y vitaminas, se ha recomendado
realizar una suplementacion adecuada de los nutrientes y
un ajuste en la dosificacién del medicamento®).

En la medida de lo posible, no es conveniente cambiar
bruscamente el tipo de dieta consumida habitualmente
por las personas tratadas con medicamentos; por ejem-
plo, en el caso de administrar teofilina, pasar de dietas
hiperproteicas a dietas hipoproteicas, o viceversa. Si se
cambia la dieta, es conveniente determinar las concen-
traciones plasmaéticas del medicamento (cuando sea facti-
ble) para apreciar posibles fluctuaciones. También puede
afectar a la aparicion de interacciones el cambio de una
especialidad farmacéutica de liberacién modificada por
otra especialidad con el mismo principio activo.

Asimismo, en relacion con la dieta puede ser necesario:
- Revisar la dieta del paciente, orientdndole si fuese
necesario sobre los alimentos que debe evitar.

- Implicar a los profesionales de la salud en el consejo
dietético mediante la elaboracién de hojas informa-
tivas sobre interacciones dietético-farmacoldgicas.

- Informar sobre la interferencia de la ingesta de alco-
hol con la toma de medicamentos.

- Vigilar el estado nutricional del paciente, teniendo
en cuenta la posible deplecién vitaminica (folatos,
vitamina D, etc.)

Se han realizado investigaciones sobre los métodos
de prevencién de las interacciones entre medicamentos
y alimentos. Se ha sefialado que el programa mas adecua-
do combinaria un sistema de informacién para ayudar a
que los profesionales sanitarios seleccionen los tiempos
de administracién més adecuados y aumente su atencién
sobre las interacciones potenciales con un programa de
informacion al paciente con instrucciones verbales, pros-
pectos y etiquetas®.

Considerando la informacién anterior, las interac-
ciones pueden prevenirse, pero para ello es necesario un
ejercicio de responsabilidad conjunta por parte del equi-
po de salud:

- Médico. Debe conocer el riesgo y predecir los efec-
tos adversos del fairmaco y de sus combinaciones con
alimentos. Igualmente, debe realizar la evaluacién
del estado nutricional y monitorizar el empleo de
farmacos.

- Enfermero/a. Debe conocer cudndo han de admi-
nistrarse los fairmacos con relacién a la ingesta de
alimentos.

- Dietista. Tiene la responsabilidad especifica de sumi-
nistrar al resto del equipo sanitario las pautas dieté-
ticas recomendables.

- Farmacéutico. Su misién es instruir al paciente, ase-
sorar al médico y elaborar las pautas de administra-
cién de farmacos, en relacion con la pauta dietética,
incluyendo suplementos de nutrientes.

Son de gran utilidad para el uso correcto del medica-
mento la ficha técnica y el prospecto, ya que contienen
informacién completa sobre el medicamento, incluyendo
sus interacciones y recomendaciones sobre su modo de ad-
ministracién en relacién con la ingesta de alimentos @),

En el caso de presentarse una reaccién adversa resul-
tante de posibles interacciones entre alimentos y medi-
camentos de reciente comercializacién (durante los pri-
meros 5 afios), se debe notificar al Sistema Espaiiol de
Farmacovigilancia, mediante las tarjetas amarillas a tra-
vés de los Centros Regionales, existentes en cada Comu-
nidad Auténoma.

En conclusién, en este momento, existe un amplio con-
senso sobre la importancia de que los profesionales sani-
tarios estén familiarizados con las interacciones entre far-
macos y nutrientes, y que ademads reciban una educacion
continuada con el objetivo de optimizar la terapéutica y
mantener un estado nutricional adecuado del paciente.
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RESUMEN

En este articulo, revisamos el diagnostico y tratamiento del estrefiimiento funcional en los nifios, no abordamos el
estrefiimiento orgdnico. La dificultad en la defecacién es un problema frecuente en la consulta de pediatria y supone
el 25-45% de las consultas de los especialistas en gastroenterologia pedidtrica. En la mayoria de los casos es funcional,
sin embargo el pediatra debe tener presentes siempre los sintomas y/o signos que puedan indicar la presencia de
causas, inhabituales pero serias, de estreflimiento orgénico. Estudios recientes demuestran que las recomendaciones
emitidas por las guias clinicas disponibles estdn basadas en la experiencia personal y en consensos mds que en la
evidencia cientifica. Las medidas terapéuticas incluyen desimpactacion y tratamiento de mantenimiento consistente
en cambios dietéticos, modificacion de los hébitos higiénicos y el uso de laxantes. La adicién de fibra en la dieta
puede ayudar. La mayoria de los nifios mejoran con estas medidas, que con frecuencia deben mantenerse durante
varios meses y solamente el 50-70% de los nifios con estrefiimiento funcional consiguen una mejoria a largo plazo.

PALABRAS CLAVE: Estrefiimiento. Laxantes. Nifios.

ABSTRACT

In this article we review the diagnosis and the treatment of functional constipation in children, we do not deal with the
organic constipation. Difficulty in defecation is a common pediatric problem encountered by general paediatricians and
accounts for about 25%-45% of a paediatric gastroenterologist’s work. Constipation in children usually is functional,
however, physicians must be alert for red flags that may indicate the presence of an uncommon but serious organic cause.
This review is intended for general pediatricians who are not specialists in the management of constipation. Most treatment
guidelines are authority based rather then evidence based. The currently recommended treatment includes disimpaction,
and maintenance therapy, consisting of dietary changes, behavioural modification, and use of laxatives. Adding fiber to the
diet may improve constipation. These measures are effective in the majority of children but a sizable proportion needs
long-term therapy and only 50 to 70 percent of children with functional constipation demonstrate long-term improvement.

KEY WORDS: Constipation. Laxatives. Children.
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Introduccion

El estrefiimiento es un motivo de consulta frecuente en la
consulta de pediatria general, con una prevalencia varia-
ble desde el 0,7% al 29,6% (. Esta cifra aumenta hasta un
25-45% en consultas de gastroenterologia pedidtrica. Hay
grupos mas susceptibles a este problema como son los ni-
fios con paralisis cerebral o autismo, donde el 26,5% vy
el 74% son estrefiidos®?. En algunos pacientes hay cierta
predisposicion familiar, encontrando antecedentes fami-
liares de estrefiimiento en el 28-50% de los casos®.

Las causas organicas afectan a menos del 10% de los
nifos con estrefimiento, siendo en los demas estreii-
miento funcional (EF).

Se han hecho intentos para definir los criterios diag-
noésticos y establecer la terminologia adecuada del EF. En
1997, un grupo de expertos se reunié en Roma para definir
los criterios diagndsticos (Roma II) de varios trastornos
funcionales gastrointestinales en los nifios®. Posterior-
mente en una nueva reunién (Roma III) se realizé una re-
visién de los criterios previos llegando a un consenso basa-
do en la experiencia clinica y la revision de la literatura®”
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que se resume en la tabla I. Hasta fechas recientes la ter-
minologia utilizada para describir algunas situaciones cli-
nicas del estrefiimiento crénico ha sido confusa y por ello
en 2005, The Paris consensus on childhood constipation
terminology (PACCT) Group”® propuso una terminolo-
gia simplificada que se recoge en la tabla II.

Tabla I. Criterios diagnésticos de EF en nifos y
adolescentes ©7

0-4 anos Mayores de 4 ahos

2 6 mas de los siguientes al
menos 1 vez/semana durante
2 6 mas meses en nifios con
insuficientes criterios para el
diagnéstico de colon irritable

Al menos 2 de los siguientes
durante 1 mes:

¢ Dos 6 menos deposiciones | ® Dos 6 menos deposiciones a

ala semana la semana

e Al menos 1 episodio de
incontinencia/semana, * Al menos 1 episodio de
en un nifio que controla incontinencia/ semana
esfinteres

¢ Retencion excesiva de

s e Evita la defecacion

e Defecacion dolorosa o
dificil

® Presencia de una gran ® Presencia de una gran masa
masa fecal en el recto fecal en el recto

e Defecacién dolorosa o dificil

* Heces de gran diametro
que pueden obstruir el
inodoro

e Heces de gran diametro que
pueden obstruir el inodoro

Tabla Il. Terminologia recomendada para el
estreiiimiento funcional en el niio®

Estrehimiento cronico.- 2 6 mas de las siguientes en los 2
meses previos:

Menos de 3 deposiciones/semana

Mas de 1 episodio de incontinencia fecal/semana
Heces grandes en el recto o palpables en el abdomen
Paso de heces grandes que pueden obstruir el inodoro
Posturas de retencion o actitud de retencion fecal
Defecacion dolorosa

Incontinencia fecal.- defecacion en un lugar inapropiado

¢ Incontinencia fecal organica: secundaria a una enfermedad
organica (por ejemplo, enfermedad neuroldgica 6 alteraciones
del esfinter)
¢ Incontinencia fecal funcional: es una enfermedad
no-organica que puede subdividirse en:
- Estrenimiento asociado a incontinencia fecal: incontinencia
fecal funcional asociado a estrefiimiento
- Incontinencia fecal no retentiva: paso de heces en un lugar
inapropiado, en nifios mayores de 4 afos sin evidencia de
estrefimiento

Impactacion fecal.- gran masa fecal en el recto o abdomen que
es improbable que sea eliminada sin ayuda. Puede ser demostrada
por el examen rectal o abdominal u otros métodos.

Disinergia del suelo pélvico.- incapacidad para relajar el suelo
pélvico al intentar la defecacion.
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Fisiopatologia de la defecacién

Conviene hacer un breve recuerdo de la fisiologia de la
defecacion para comprender esta entidad.

En el colon existen varios movimientos responsa-
bles del transito intestinal:

- Contracciones segmentadas, no propulsivas, fasicas,
que mezclan el contenido luminal.

- Contracciones de gran amplitud, propulsivas, que
movilizan el contenido hacia el recto.

- Cambios en el tono coldnico.

El bolo fecal distiende el recto vacio, estimula los
receptores sensoriales de la pared intestinal y del sue-
lo pélvico. Las fibras sensoriales ascendentes permiten
tener una sensacion consciente de la distension rec-
tal. Hay una contraccion transitoria de los musculos
estriados voluntarios, el esfinter anal externo (EAE)
y los musculos puborectales (angulacién ano-rectal o
también llamado tercer esfinter). La transmision del
impulso nervioso por el plexo mientérico de la pared
rectal inferior produce un reflejo inhibitorio de esfinter
anal interno (EAI) involuntario, el reflejo recto anal in-
hibitorio, y del esfinter anal externo por mecanismos
reflejos. Varios estudios han demostrado que el reflejo
rectoanal inhibitorio estd presente en nifios mayores de
26 semanas de edad gestacional. La relajacién de los
musculos puborrectales, dan lugar a un canal anal sin
obstruccion. El aumento de la presién abdominal y la
peristalsis rectal dan lugar a la expulsién de heces y al
vaciamiento del recto por completo.

Antes de la adquisicién del control voluntario, la
distensién rectal da lugar a la pérdida de actividad
eléctrica y tono del EAE. Hacia los 24-30 meses, la
maduracién de las células ganglionares mientéricas
estd asociada a la persistencia de la actividad ténica
del EAE, mediado por un reflejo espinal y aumentado
por los centros corticales supraespinales, permitiendo
un control consciente de la defecacién y una inhibi-
cion del reflejo.

La capa sensitiva anal percibe el bolo fecal y el in-
dividuo realiza una decisiéon consciente de si puede
defecar o si se pospone mediante la contraccién del
esfinter anal externo y de los musculos puborrectales.
Si la defecacion se retrasa mucho en el tiempo, se ne-
cesita un esfuerzo voluntario significativo, que incluye
la contracciéon de la musculatura abdominal y la rela-
jacion de la musculatura pélvica para expulsar el bolo
al canal anal y producir la defecacién. Si no se produce
toda esta secuencia de manera adecuada se instaura el
estrefiimiento.

La frecuencia normal de defecacién varia segin la
edad, desde 4 deposiciones al dia en la primera semana
de vida disminuyendo progresivamente hasta 1,2 depo-
siciones al dia a los 4 afios ( tabla III).
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Tabla lll. Frecuencia normal de deposiciones
en los niios ©

g | DePodonsseor | Deposcioe:
0-3 meses
Lactancia materna 5-40 2,9
Lactancia artificial 5-28 2
6-12 meses 5-28 1,8
1-3 afios 4-21 1,4
Mas de 3 afios 3-14 1

()= Aproximadamente media + 2 DS
(*)= Media

Existen 3 periodos en los que el nifio es mas suscep-
tible a la aparicién del EF: en los lactantes en la fase de
destete, en los preescolares cuando se retira el pafial
y en los escolares cuando inician el colegio. El desen-
cadenante mds comun es la defecacién dolorosa. Cual-
quier circunstancia que provoca una deposicién dura
emitida con dolor desencadena la retencién fecal por
el miedo que suscita. Las heces retenidas son duras, an-
chas y de dificil eliminacién estableciéndose un circulo
vicioso que cronifica la situacién. La impactacion fecal
y la distensién del recto secundaria provocan la pérdida
de las funciones motora y sensorial. El resultado es la
dificultad motora para eliminar las heces y todo ello se
agrava porque el paciente ha perdido la capacidad de
percepcién (no percibe la sensacién de tener el recto
lleno) y no siente la necesidad de evacuarlo. Cuando
la situacién se prolonga el riesgo de incontinencia es
elevado.

Clinica y diagndstico del
estrenimiento cronico

El estrefiimiento se caracteriza por la dificultad para la de-
fecacion, con frecuencia dolorosa, de heces duras y gran-
des emitidas a intervalos prolongados de tiempo. Es un
sintoma que puede ocurrir en un grupo heterogéneo de
entidades clinicas. La mayoria de las veces no se identifica
una causa orgénica y es el EF 6 idiomatico el més frecuen-
te. El estrefiimiento orgédnico ocurre en menor frecuencia
pero las enfermedades que lo asocian deben tenerse en
cuenta a la hora de valorar al nifio con dificultades para la
defecacion (tabla IV).

Tabla IV.- Causas de estrefimiento crénico en nifios

NO ORGANICO

ORGANICO

Alteracion del desarrollo:
Déficit cognitivo, déficit de
atencion

Stress emocional: Fobia
al bafio, rechazo de los
cuartos de bafo escolares,
abuso sexual, aprendizaje
forzado del control de
esfinteres.

Depresion

Constitucional: Inercia
colica, predisposicion
genética

Reduccion del volumen y
sequedad de las heces:
bajo contenido de fibra en
la dieta, deshidratacion,
escasa ingesta o

Alteraciones anatémicas: ano
imperforado, estenosis anal, ano
anterior

Metabdlicas: hipotiroidismo,
hipercalcemia, hipokaliemia,
Diabetes mellitus

Gastrointestinal:
Malabsorcion: E. celiaca, Fibrosis
quistica, alergia a proteinas
vacunas
Alteraciones musculares o
neuroldgicas intestinales: E. de
Hirschsprung, displasia neuronal,
miopatias viscerales, neuropatias
viscerales
Enfermedades neuroldgicas:
alteraciones medulares, trauma
medular, neurofibromatosis
Disinergia del suelo pelvico

Tl el Enfermedades del tejido

conectivo: esclerodermia, lupus
sistémico, S. de Ehlers Danlos
Farmacos: opiaceos,
fenobarbital, sucralfato,
antiacidos, antihipertensivos,
anticolinérgicos, antidepresivos y
simpaticomiméticos

Otros: ingesta de plomo,
intoxicacion por vitamina D,
botulismo

Los sintomas y signos que pueden aparecer en el es-
treflimiento crénico incluyen dolor abdominal, anorexia
o hiporexia, vémitos, distension abdominal, meteorismo y
sangre en las heces. En los més pequefios, lactantes y prees-
colares puede aparecer irritabilidad e hiporexia en los pe-
riodos sin deposicién y con frecuencia evitan la defecacién
(conducta de retencion). En los nifios mayores, con estrefii-
mientos prolongados la incontinencia puede ser el motivo
de alarma de los padres que, a veces, es interpretada como
diarrea o como un rechazo al uso del inodoro. La enuresis
y las infecciones urinarias de repeticién son mds frecuentes
en los incontinentes, especialmente en las nifias.

En la mayoria de los casos la informacién obtenida
en la historia clinica y la exploracién permiten hacer el
diagnostico de EF sin necesidad de utilizar pruebas com-
plementarias. Aunque no se han realizado estudios que
determinen que aspectos de la anamnesis y del examen
fisico son mads rentables para llegar al diagnéstico, hay
datos fundamentales que deben recogerse en la historia
clinica: la eliminacion del meconio, la duracién del es-
trefiimiento y las circunstancias en las que este se de-
sarrolld: periodo neonatal, coincidiendo con el destete,
en la retirada del pafial, inicio de la escolaridad, tras un
episodio de gastroenteritis , inicio de una medicacion,
acontecimientos familiares (nacimiento de un hermano,
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desgracias familiares, etc.). Las caracteristicas de las he-
ces en cuanto a tamarfio, consistencia, defecacion dolo-
rosa y presencia de sangre (en la deposicién o en el pa-
pel al limpiarse) son datos importantes para establecer
el diagnostico y el tratamiento. Asimismo es necesario
obtener informacién sobre los habitos alimenticios del
nifio con especial referencia a la ingesta de vegetales y
de agua. La aparicién de otros sintomas como disten-
sién abdominal, alteracién en el desarrollo ponderoes-
tatural, anorexia, vomitos pueden sugerir la presencia
de una enfermedad orgénica.

El examen fisico completo del paciente debe reali-
zarse con especial atencién al drea perianal y perineal.
El tacto rectal permite valorar el tono rectal y la pre-
sencia de distension rectal 6 impactacién. No existe un
acuerdo general sobre la conveniencia de hacer siempre
un tacto rectal en los nifios con estrefiimiento y algunos
profesionales aconsejan su realizacion solo en determi-
nadas circunstancias. Hay nifios a los que esta explora-
cién les resulta desagradable y cuando se hace en la pri-
mera visita puede ser motivo de rechazo del médico, en
cualquier caso antes de hacerlo conviene establecer una
buena relacién con el nifio y los padres.

En la exploracién fisica pueden objetivarse algunas
alteraciones que ayudan a identificar un origen organi-
co’ (tabla V). Solamente en aquellos pacientes en los
que con los datos obtenidos se sospeche una enferme-
dad orgdnica serd necesario realizar las pruebas com-
plementarias oportunas para su diagndstico.

Tabla V. Alteraciones en la exploracion fisica que
sugieren estrefiimiento organico

e Alteracioén en el desarrollo pondero-estatural

¢ Bradicardia

e Fosa sacra cubierta de pelo

® Agenesia sacra

* Ano anterior

* Ano abierto

* Masa fecal abdominal con ausencia de heces en el tacto rectal
¢ Salida a borbotones de heces liquidas o aire al retirar el dedo
® Ausencia de reflejo cremastérico

¢ Perdida de fuerza en extremidades inferiores

Tratamiento del
estrenimiento funcional

El estrefiimiento crénico con frecuencia es un pro-
blema prolongado en el tiempo y el tratamiento requie-
re meses y a veces afios. Una revision sistemadtica sobre
el pronéstico y los factores predictivos del estrefiimien-
to infantil ha revelado que solo el 61% de los pacien-
tes resolvieron el estrefiimiento entre los 6 y 12 meses
de tratamiento'. Conviene explicar estos hechos a los
padres y el nifio para que no se creen falsas expectati-
vas y comprendan que el tratamiento serd prolongado.
Una sencilla explicacion sobre la fisiopatologia del EF
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ayudard a comprender algunos de los sintomas del nifio,
especialmente la incontinencia, y las medidas terapéuti-
cas. Con frecuencia el nifio incontinente es un nifio hu-
millado y es necesario explicarle que su problema pue-
de resolverse con un tratamiento adecuado en el que su
participacién es muy importante.

El tratamiento puede dividirse en 3 fases: 1%, desimpac-
tacién del colon y, cuando existe, tratamiento de la fisura
anal.2°, conseguir un habito defecatorio regular (tratamien-
to de mantenimiento) y 3°, retirada del tratamiento médico.

Fase 1: Desimpactacion y tratamiento
de la fisura anal

- Desimpactacion fecal: El tratamiento puede hacerse
con enemas, supositorios rectales y agentes orales''.
Actualmente se tiende a utilizar la via oral méas que
la rectal. La lactulosa y los sennésidos siguen utili-
zédndose a pesar de que no existen evidencias cien-
tificas que avalen su uso. Una revisién sistematica'?
del uso de polietilenglicol (PEG) en el tratamiento
del EF ha concluido que los resultados obtenidos
hasta ahora son tan buenos o mejores como los con-
seguidos con lactulosa o leche de magnesia y tiene
la ventaja de ser un agente desimpactante efectivo®®.
Los medicamentos utilizados con este fin se recogen
en la Tabla VI.

Tabla VI. Farmacos utilizados en la desimpactacion
del nino con estreiiimiento funcional ©:"

MEDICACION |

Lactantes (< de 1 afo)

DOSIS y comentarios

e Supositorios de glicerina

e Enema (suero salino) Bl b e )

Ninos (> 1 afo)

6 ml/kg (max.: 135 ml) cada
12-24 horas (1-3 veces)

Si impactacién importante
administrar enema salino o de
fosfato hiperténico 1-3 horas
tras el enema de aceite

e Enemas:

No en menores de 6 afios.
Riesgo de hipokaliemia,
hiperfosfatemia e hipocalcemia,
especialmente en insuficiencia
renal o E. de Hirschsprung

- Fosfato hipertonico

Movicol®*: 5-11 afios: ciclo de
7 dias
e Dia 1°: 4 sobres; dia 2°: 6
sobres; dia 3°: 8 sobres;
dia 4°: 10 sobres; dia
5°: 12 sobres; dia 6°: 12
sobres; dia 7°: 12 sobres

15-30 ml/afio de edad/dia
(max.: 240 ml)

26,5 g/12 horas, 3 dosis

* PEG + electrolitos

e Aceite mineral (V. Oral)

e Sena

* instrucciones del fabricante
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- Fisura anal: Esta complicacién aparece en un gran
nimero de pacientes con estreflimiento y es causa
de sangrado e intenso dolor en la emisién de las he-
ces. Convencer al nifio de que la defecacién no es
dolorosa es un objetivo y el tratamiento maés efi-
caz es conseguir una deposiciéon de consistencia y
diametro normal que evite el dolor y la perpetua-
cién de la fisura. La higiene exquisita de la zona y
la aplicaciéon de una pomada cicatrizante ayudan a
conseguirlo.

Fase 2: Tratamiento de mantenimiento

Una vez conseguido el vaciamiento de las heces acumu-
ladas el objetivo es crear un hédbito defecatorio regular
y evitar las recaidas. La eliminacién diaria de 1-2 de-
posiciones de consistencia normal o blanda es la mejor
manera de conseguirlo. Para ello es necesario actuar a
3 niveles:

2.a) Alimentacion adecuada
2.b) Modificacién de habitos
2.c) Medicacion

2.a) Alimentacion adecuada: en el estudio reali-
zado por Martinez Costa et al® encontraron que
en el 60% de los nifios investigados el aporte de fi-
bra dietética era deficiente. Si la alimentacién no
proporciona material suficiente para crear un bolo
fecal adecuado el tratamiento fracasarda como han
demostrado recientes investigaciones(™. La inges-
ta de fibra dietética se ha asociado con mejoria del
estrefiimiento en nifios de 3-7 afios (P=0.02) y de
8-14 anos (P<0.01) y el punto de corte del nivel de
fibra aportada para conseguir este resultado fue de
10 g en el grupo més joven y de 14,5 en el de los ma-
yores!!® que no es muy diferente de los aportes de
fibra minimos recomendados para los nifios (edad +
5 g/ dia)t?

Una alimentacién adecuada con frutas, verduras, le-
gumbres y cereales forma parte del tratamiento de
primera linea del estrefiimiento. La introduccién de
una dieta de estas caracteristicas en un niflo que no
la recibia habitualmente requiere, a veces, utilizar su-
plementos de fibra hasta conseguir que acepte los ali-
mentos mencionados, evitando siempre la imposicion
de los mismos. En algunos pacientes con estreflimien-
to de corta duracién y malos hébitos alimenticios la
administracién de una dieta adecuada seréa suficiente
para corregirlo. En las tablas VII y VIII se describe el
contenido en fibra de algunos alimentos habituales (¥
y preparados comerciales.

TABLA VII. Contenido en fibra en algunos alimentos®

Alimentos Gramos de_ fibra/100 g
de alimento

Cereales
- Cereales desayuno 1,4
- Cereales integrales 28
- Copos de maiz 5,7
- Muesli 9,7
- Pan blanco 1,1
- Pan integral 1,6
Frutas
- Cerezas 1.7
- Ciruela 0,8
- Fresas 2
- Kiwi 1,8
- Naranja 2
- Manzana con piel 2,5
- Melocoton 1,7
- Melén 0,6
- Pera con piel 2.8
- Platano 2,1
Verduras
- Coliflor 1,7
- Espinacas crudas 4
- Judias verdes 2.6
- Puerros 3
- Patata 1
- Tomate 1.5
- Zanahoria 3
Legumbres
- Garbanzos 4,5
- Guisantes congelados 6
- Judias blancas 7
- Lentejas 3,7
Zumos
- Zumo de naranja 0,4
- Zumo de manzana 0,3
- Zumo de papaya 0,5
- Zumo de pomelo 0,4
- Zumo de uva 0,5
Frutos secos
- Almendras 7,2
- Cacahuetes 8,1
- Cacao en polvo 12,1
- Nueces 2,4

Cifras de fibra expresadas como NSP (polisacaridos no almidén)+ lignina
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Tabla VIIl. Preparados comerciales de fibra

NOMBRE COMERCIAL POSOLOGIA (*)

Mayores de 12 afios: 1 sobre 2-3
veces/dia

6-12 afios: 1 sobre 1-2 veces

al dia

Plantaben® (3,5 g/sobre)

Cenat® Plantago ovata
-cuticulas de semilla
110mg/ 5 g

-semilla polvo 3,259/ 5g

Mayores 12 afios: 2 cuchtas. (=
10g) después de cenar
Nifios de 2-12 afios: 1 cuchta.

Plantago ovata Cinfa® Mayores de 12 afos: 3,5-11 gr/
(polvo para suspension oral | dia.
3,59) 6-12 afos: 3-8 gramos /dia

Mayores de 5 anos: ¥4 cucharada

Pruina® X )
de café después de la cena

3-4 anos: 1 sobre diario. 4-6
anos:1-2 sobres diarios;7-11
afos:1-3 sobres diarios
Mayores de 11 afos:1-3 sobres
diarios

Casenfibra junior® (2,5 g/
sobre)
Casenfibra® (5 g/sobre)

(*)Recomendaciones del fabricante

2.b) Modificacion de los habitos: Dado que el nifio estre-
fiido ha perdido la sensibilidad del recto y no siente de-
seos de eliminar las heces es necesario establecer una ru-
tina de acudir al bafio tras las comidas (30 minutos) e in-
tentar la defecacion. Los horarios mas aconsejables son
aquellos en los que el nifio tiene facil acceso al cuarto de
bafio y dispone de tiempo y tranquilidad. Debe evitarse
que permanezca sentado en el inodoro mas de 7-10 mi-
nutos. Cada vez que consigue una deposicién conviene
hacer un refuerzo positivo que le estimule a persistir en
el tratamiento. El registro diario de las heces y sus carac-
teristicas ayuda a valorar los resultados del tratamiento
y es un incentivo para el nifio y la familia. Es aconsejable
que los padres trasmitan al colegio este tratamiento y se
permita al paciente acudir al bafio cuando lo necesite.

2.¢) Medicacion: el comité de estrefiimiento de la
sociedad norteamericana de gastroenterologia pe-
didtrica® considera que el uso de medicacién y mo-
dificaciéon de los hdbitos puede acortar el tiempo
de tratamiento del EF en los nifios. Los lubricantes
(aceite mineral) y los laxantes osmoticos son seguros
y eficaces y los estimulantes pueden ser efectivos en el
tratamiento a largo plazo del estrefiimiento de dificil
manejo. (tabla IX). La dosis deberia ser ajustada para
conseguir la eliminacién diaria, sin dificultad, de 1 6
2 deposiciones. La duracién de este tratamiento es la
necesaria para alcanzar un hébito defecatorio regular
que permita recuperar la funcionalidad rectal.

En 2001, una revisiéon de Cochrane™ concluy6 que no
habia suficiente evidencia sobre la eficacia de los laxan-
tes estimulantes. Una reciente revision sistematica® ha
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concluido que debido a la falta de estudios controlados
con placebo no hay evidencia suficiente que apoye que
el tratamiento con laxantes sea mejor que el placebo en
estos pacientes. Comparado con el resto de los laxantes,
el polietilenglicol (PEG) consiguié los mayores éxitos
pero los resultados sobre la frecuencia de la defecaciéon
fueron conflictivos. Los autores determinan que los da-
tos obtenidos no permiten establecer recomendaciones
sobre el tratamiento con laxantes o medidas dietéticas
en el estrefiimiento infantil. Los resultados de estos es-
tudios demuestran que las recomendaciones emitidas
por las guias clinicas disponibles estdn basadas en la
experiencia personal y en consensos més que en la evi-
dencia cientifica.

Fase 3: Retirada de la medicacion

Una vez establecido un habito defecatorio regular, se
inicia el descenso lento de los laxantes, hasta suprimir-
los. Hay que insistir en mantener una dieta adecuada
y los habitos higiénicos recomendados. Las recaidas
son frecuentes y conviene advertir a los padres sobre
ello. En un estudio sobre la evolucién a largo plazo de
nifios con estrefiimiento crénico se observé que en la
pubertad y en edades posteriores, el 30% continuaron
requiriendo tratamiento para mantener la eliminacién
regular de heces®V.

Otros tratamientos

Dieta sin proteinas vacunas

Se ha sugerido una relacién entre el estrefiimiento créni-
coy la alergia a la leche®. Sin embargo, no se dispone de
estudios suficientes que permitan obtener evidencia firme
del papel de la alergia en el estrefiimiento crénico y de los
mecanismos patogénicos implicados®?¥. Hasta disponer
de datos concluyentes y teniendo en cuenta los buenos
resultados obtenidos en algunos pacientes® parece razo-
nable, en nifios con estrefiimiento crénico que no respon-
de al tratamiento habitual, intentar la retirada de la leche
durante un corto periodo de tiempo y valorar la respuesta.

Probiéticos

En los dltimos afios se han utilizado probidticos en el
tratamiento del EF. Un reciente metanélisis ha concluido
que con los datos disponibles el uso de los mismos sélo
estd justificado con fines de investigacién@.

Biofeedback

El Biofeedback es una técnica con la que la informacion
de un proceso fisiolégico (por ejemplo, la contraccién y
relajacién de un musculo) se convierte en una sefial audi-
tiva o visual que permite aprender a controla una funcién
alterada. En sujetos con estrefiimiento y/o incontinencia
a través de un registro manométrico 6 electromiografico
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Tabla IX. Farmacos utilizados en el tratamiento de mantenimiento del estrefiimiento funcional del nifio mayor de 1 afo ©1"

MEDICACION DOSIS EFECTOS SECUNDARIOS Y COMENTARIOS
e VIA ORAL
Lubricantes
Aceite mineral (parafina liquida) 1-3 ml/kg/dia Si aspiracion, neumonia lipoidea. Reaccién de cuerpo
e Emuliquen Simple® Emulsion, (2,39 g/5 ml) No recomendado en < | extrafio en la mucosa intestinal. ¢ Interfiere con la
¢ Hodernal® solucion (4g /5 ml) 1 afio absorcioén de sustancias lipo-solubles?

Laxantes osmoéticos

Lactulosa
¢ Duphalac® solucion (3,33 g/5 ml)
¢ Lactulosa Level® solucion (3,33 g/5 ml)
¢ Belmalax® solucion (3,33 g/5 ml)

1-8 ml/kg/dia

Hidréxido de Magnesio
¢ Magnesia Cinfa® susp (1 g/5 ml)

0,4-1,2 ml/Kg/dia

Los lactantes son susceptibles a la intoxicacién
por magnesio (hipermagnesemia, hipofosfatemia e
hipocalcemia secundaria)

PEG 3350 No disponible

1g/kg/dia

PEG +electrolitos
¢ Movicol pediatrico®

2-6 afnos: 1 sobre/dia
7-11 anos: 2 sobres /dia.
Méx.:4 sobres /dia.(*)

Dolor abdominal, borborigmos, diarrea o heces sueltas.
Nauseas, vomitos leves, distension abdominal, flatulencia,
y dolor perianal.

Laxantes estimulan

tes

Sena
e X Prep® sol. oral (10 mg/5ml)
¢ Puntualex® gotas (150mg/5ml)
¢ Puntual® gotas (30 mg/ml)
¢ Justelax® sol.oral (10 mg/5ml)

2-6 afos: 4,5-13 mg/dia
6-12 anos: 8,8-26,5 mg/
dia

Hepatitis, melanosis coli (mejoras tras 4-12 meses
sin medicacion), osteoartropatia hipertréfica, dolor
abdominal, nefropatia.

Bisacodil
e Dulco-laxo®, comprimidos (5mg)

>2 afios: 1-3 comp. /dia

Dolor abdominal, diarrea e hipokaliemia, alteraciones
en la mucosa rectal y raramente proctitis. Se han
descrito urolitiasis.

¢ VIA RECTAL
Supositorios de glicerina No
Enemas de glicerina
¢ Paidolax® (4 ml) No

e \erolax ® infantil (2,5 ml)
e Comosup®infantil (1,8 ml)

Bisacodil
¢ Dulco-laxo® supositorios (10 mg)

> 2 afios: 0.5-1 (1-2
veces al dia)

Dolor abdominal, diarrea e hipokaliemia, alteraciones en
la mucosa rectal y raramente proctitis. Se han descrito
urolitiasis.

*: instrucciones del fabricante
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se genera una demostracion visual o auditiva del esfuerzo
de contraccion o relajacion de los musculos perianales. El
paciente compara sus resultados con el patrén de un su-
jeto normal y practica hasta que reproduce este patrén.
Este tratamiento ha sido empleado en el estrefiimiento
del adulto pero los datos en nifios son inconsistentes y no
se pueden emitir recomendaciones®.

¢ Cuando enviar al nino con
estrefiimiento cronico al especialista?

Todos los nifios con estrefiimiento severo y aquellos con
sospecha de enfermedad orgdnica gastrointestinal deben
ser valorados por un especialista en gastroenterologia pe-
diatrica. Asimismo los pacientes que no mejoran en 6 me-
ses, a pesar de haber hecho correctamente el tratamiento,
también deben ser referidos.
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Nuevos principios activos: revision 2010

Hace ya 20 afios que publicamos la recopilacién anual de
los nuevos medicamentos autorizados en Espafia. En el
presente nimero se informan el resto de principios acti-
vos autorizados durante 2010, completando las informa-
ciones individuales que no se publicaron en el volumen
anterior.

Todos ellos se encuentran en los medicamentos con
autorizacién de comercializacidén otorgada por la Agen-
cia Espafiola de Medicamentos y Productos Sanitarios
(AEMPS) en 2010 y estdn financiados con cargo al SNS
con autorizacién de precio por parte de la Direccion
General de Farmacia y Productos Sanitarios (DGFPS)
en 2010.

En 2010 se han autorizado y financiado 1.327 medi-
camentos (que corresponden a 1.783 formatos /presenta-
ciones) y de los cuales hay:

- Uso Hospitalario 149 (209 formatos)

- Diagnéstico Hospitalario 80 (101 formatos)

- EFG (Mtos. genéricos) 968 (1.342 formatos)

Este dltimo afio se han registrado 19 nuevos princi-
pios activos contenidos en 19 medicamentos que incluyen
24 formatos.

Si se analizan las novedades por grupos terapéuticos
ATC (Tabla I) los mas numerosos han sido los grupos te-
rapéuticos: L (Antineoplasicos) con 8, G (Genitourinario)
con 3, A (Tracto alimentario y metabolismo), C (Sistema
cardiovascular) con 2 principios activos nuevos cada uno.

Tabla I. Grupo y actividad de los "Nuevos Principios activos autorizados en 2010"

GRUPO PRINCIPIO p ACTIVIDAD/
AT.C. ACTIVO PRESENTACION EFECTO
*A LIRAGLUTIDA 6 mg plumas Hipoglucemiante
(Tracto Alimentario y
Metabolismo) SAXAGLIPTINA 5 mg comp Hipoglucemiante

*B
(Sangre y Organos
hematopoyéticos)

ELTROMBOPAG (2,3)

25y 50 mg comp

Hemostatico

*C
(Sistema Cardiovascular)

DRONEDARONA

400mg comp

Antiarritmico

TOLVAPTAN

15y 30 mg comp

Diurético

*G
(Sistema Genitourinario y

CORIFOLITROPINA
ALFA (1)

100 y 150 mg sol iny

Estimulante ovarico

B e —— SILODOSINA(3) 4y 8 mg comp Antagonista dopaminérgico
TADALAFILO(2) 20 mg comp Antihipertensivo
BENDAMUSTINA (2, 3) 2,5 mg/ml vial Anélogo mostaza nitorgenada
CANAKINUMAB (2, 3) 150 mg vial Inhibidor interleucina
CERTOLIZUMAB PEGOL 200 mg jer Inhibidor TNFa
i ) L, i GEFITINIB (1) 250 mg comp Inhibidor protein-quinasa
(Antineoplasicos e
Inmunomoduladores) GOLIMUMAEB (2) 50 mg pluma Inhibidor TNFa
MIFAMURTIDA (2,3) 4 mg vial Inmunoestimulante
PLERIXAFLOR (2, 3) 20 mg/ml vial Inmunoestimulante

VINFLUNINA (2)

25 mcg/ml vial

Alcaloide de la vinca

*N
(Sistema Nervioso)

ESTIRIPENTOL (1, 3)

250 mg caps

Antiepiléptico

*R
(Sistema respiratorio)

INDACATEROL

150 y 300 mcg caps

Broncodilatador

ROFLUMILAST

5.000 mcg comp

Inhibidor de la fosfodiesterasa

(1) = Medicamento de Diagnéstico Hospitalario.

(2) = Medicamento de Uso Hospitalario.

(3) = Medicamento Huérfano.
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INDACATEROL

ONBREZ BREEZHALER® 150 mcg 30 caps PVP: 50,13 €
300 mcg 30 céaps PVP: 50,13 €
Novartis Fca, S.A.
OSLIF BREEZHALER® 150 mcg 30 caps PVP: 50,13 €
300 mcg 30 caps PVP: 50,13 €
Ferrer Internacional, S.A.

Con receta médica. Aportacién reducida.
Cadigo ATC: R034C18.

Es un nuevo beta agonista de larga duracién de accién
similar a otros beta agonistas ya disponibles (salmeterol,
formoterol).

Se encuentra indicado en el tratamiento broncodi-
latador de mantenimiento de la obstruccién de las vias
respiratorias en pacientes adultos con enfermedad pul-
monar obstructiva crénica (EPOC).

La dosis recomendada consiste en la inhalacién del
contenido de una capsula de 150 microgramos una vez
al dia, utilizando el inhalador, siendo la maxima de 300
microgramos una vez al dia, utilizada especialmente en
pacientes con EPOC grave donde se ha visto que se ob-
tiene un beneficio clinico adicional en lo que respecta a la
dificultad de respirar.

El desarrollo clinico incluyé varios ensayos controla-
dos, multicéntricos, doble-ciego, randomizados y contro-
lados con placebo o con comparador, en pacientes con
diagnéstico clinico de EPOC: uno de 12 semanas, dos de
seis meses (uno de los cuales con fase de extension de
un afio para evaluar la seguridad y tolerabilidad) y otro
de un afio. Los ensayos incluyeron determinaciones de la
funcién pulmonar y resultados de salud tales como dis-
nea, exacerbaciones y aspectos de calidad de vida relacio-
nados con la salud.

En estos estudios clinicos se demostroé su eficacia cli-
nica tanto en mejora de la funcién pulmonar como en el
alivio de los sintomas (disnea, estado general y magnitud
de la respuesta) mostrandose superior a placebo, salme-
terol y formoterol 2 veces al dia o tiotropio 1 vez al dia.
Ademas los pacientes tratados necesitaron menos me-
dicacion de rescate, se redujeron el nimero de dias que
tardaron en necesitar esta medicacién de rescate y con
mayor porcentaje de dias sin sintomas nocturnos.

Su accién es rdpida y prolongada ya que su efecto per-
manece hasta un afio de tratamiento.

Su perfil de seguridad, aunque ligeramente superior
frente al comparador es similar a las otras alternativas sin
presentar problemas a nivel cardiaco. Entre sus reaccio-
nes adversas se citan como maés frecuentes: infecciones
respiratorias de vias altas, tos, hiperglucemia, hipocalie-
mia, isquemia coronaria y cefalea entre otros.

Se encuentra contraindicado en caso de hipersensibi-
lidad no debiéndose utilizar en caso de asma, broncoes-
pasmo paraddjico o episodios agudos de broncoespasmo,
aconsejandose vigilar la funcién cardiaca. En embarazo y
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lactancia sélo se utilizara si el beneficio justifica el posible
riesgo potencial.

En cuanto a las interacciones no debe utilizarse junto
con otros agentes simpaticomiméticos (agonistas beta,-
adrenérgicos de larga duracién) ya que se potencian sus
RAM ni con bloqueantes beta-adrenérgicos (incluidos
colirios). La administracién concomitante de tratamiento
hipocaliémico (derivados de la metilxantina, corticoides
o diuréticos no ahorradores de potasio) se debe utilizar
con precaucion.

(Zer713 ‘ Dosis (mcg) Euros
TRATAMIENTO/DIA
Indacaterol 150 1,67
Formoterol 24 1,07
Salmeterol 100 1,24
Tiotropio 18 1,76

Conclusiones

Los agonista beta-2 son fadrmacos de primera eleccién
en el tratamiento de la EPOC, sobre todo por via inha-
latoria.

Este principio activo es un nuevo beta agonista de lar-
ga duracién de accién, similar a otros beta agonistas ya
disponibles (salmeterol, formoterol), pero a los que supe-
ra en eficacia y en duracion de accion.

Su principal ventaja es que permite una tunica ad-
ministracién diaria, lo cual mejora el cumplimiento del
tratamiento por parte del paciente, tiene un rapido co-
mienzo de accién que se prolonga hasta un afio asi como
reduce la necesidad de medicacién de rescate.

ROFLUMILAST

DAXAS® 500 mcg 30 comp recub PVP: 57,84 €
Nycomed Pharma, S.A.

Con receta médica. Aportacién reducida.
Cédigo ATC: RO3DX07.

Esun nuevo inhibidor de la fosfodiesterasa tipo 4 (PDE4)
potente y selectivo, un agente antiinflamatorio no este-
roideo, disefiado para actuar tanto sobre la inflamacién
sistémica como pulmonar asociadas a la EPOC.

Se encuentra indicado en el tratamiento de manteni-
miento de la enfermedad pulmonar obstructiva crénica
(EPOC) grave (VEMS post-broncodilatador inferior al
50% del normal) asociada a bronquitis crénica en pacien-
tes adultos con un historial de exacerbaciones frecuentes
y como terapia adicional a un tratamiento broncodilata-
dor. No estd indicado como medicamento de rescate para
el alivio de los broncoespasmos agudos.

La dosis recomendada es de un comprimido de 500 mi-
crogramos una vez al dia, no requiriendo ajuste de dosis.
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Actua por inhibicién de la PDE4 que es la principal
enzima metabolizante del adenosin monofosfato cicli-
co (AMPc) que se encuentra en células estructurales
e inflamatorias, importantes en la patogénesis de la
EPOC.

Su seguridad y eficacia ha sido analizada principal-
mente en dos ensayos clinicos, multicéntricos, randomi-
zados, doble-ciego y controlados con placebo. Estos estu-
dios incluyeron un total de casi 3.100 pacientes de unos
64 afios de media de edad y con EPOC de al menos 1 afio
tratados durante un afio. Las principales variables de efi-
cacia fueron la variacién de VEMS'y la tasa de exacerba-
ciones que requirieron administracién de corticosteroi-
des (moderada), hospitalizacién y/o muerte del paciente
(muy grave). Los resultados indicaron una eficacia ligera-
mente superior frente al grupo placebo ya que los pacien-
tes tratados con ruflumilast mejoraron de forma significa-
tiva la funciéon pulmonar en comparacién con el placebo,
en un promedio de 48 ml (VEMS pre-broncodilatador)
y de 55 ml (VEMS post-broncodilatador). La mejora de
la funcién pulmonar aparecio en la primera revision mé-
dica, tras cuatro semanas de tratamiento y se mantuvo
durante un afo. La tasa (por paciente y aio) de exacerba-
ciones moderadas o de exacerbaciones graves después de
un afio fue de 1,142 con roflumilast y de 1,374 con place-
bo, correspondiendo a una reduccién del riesgo relativo
enun 16,9% (95% CI;8,2% a 24,8%). En el subgrupo de
pacientes con historial de exacerbaciones frecuentes (al
menos 2 exacerbaciones durante el dltimo afio) la tasa
de exacerbaciones fue de 1,526 con roflumilast y de 1,941
con placebo, correspondiendo a una reduccién del riesgo
relativo del 21,3% (95%CI:7,5% a 33,1%). En pacientes
con EPOC moderada, roflumilast no redujo de forma sig-
nificativa el nimero de exacerbaciones en comparacion
con el placebo.

Por el momento no se han realizado estudios compa-
rativos de roflumilast frente a la combinacién de agonis-
tas 3 de larga duracion con corticosteroides inhalados o
en los que se afiada a la combinacion de agonistas § de
larga duracién mas corticosteroides inhalados.

Las reacciones adversas descritas fueron transitorias
y de caricter leve-moderado, entre ellas se citan como
mas frecuentes: pérdida de peso o del apetito, insomnio,
cefalea, diarrea, nauseas y dolor abdominal.

Se encuentra contraindicado en caso de hipersensi-
bilidad y en insuficiencia hepatica moderada-grave, de-
biendo utilizarse con precaucién en caso de insuficiencia
hepatica leve no recomendandose su uso concomitante
con teofilina o potentes inductores del citocromo P450
(p-e. fenobarbital, carbamazepina, fenitoina) en embara-
zo o lactancia.

Debido a la falta de experiencia, no se debera iniciar
el tratamiento en el caso de pacientes con enfermedades
inmunoldgicas graves, enfermedades infecciosas agudas
y graves, pacientes oncoldgicos o pacientes tratados con

i Volumen expiratorio forzado en el primer segundo

medicamentos. Como no se ha estudiado su uso en pa-
cientes con insuficiencia cardiaca congestiva (grados 3y
4 segtin la NYHA) y, por lo tanto, no se recomienda el
tratamiento en este tipo de pacientes.

Dado que no existen alternativas reales a este prin-
cipio activo, no se puede establecer un coste econémico
comparativo.

Conclusiones

Se trata de un medicamento con un mecanismo de accién
novedoso representando una nueva via farmacoldgica en
el tratamiento del EPOC aunque por el momento sélo es
una nueva alternativa que no sustituye a los tratamientos
de primera linea que actualmente se vienen utilizando en
esta enfermedad asociada a bronquitis crénica. Presenta
la ventaja de ser de administracién oral (sobre todo en
pacientes que no pueden utilizar la via inhalatoria) y ad-
ministracion Unica diaria.

Se utiliza combinado con tratamientos estdndar de la
EPOC (tiotropio o bloqueante- beta adrenérgico) donde
ha demostrado reducir las exacerbaciones de la enferme-
dad.

También ha demostrado mejorar la funcién pulmonar
cuando se utiliza con broncodilatadores de larga accién, a
los que supera en eficacia y en duracién de accion.

SAXAGLIPTINA

ONGLYZA® 5 mg 30 comp recub PVP: 55,95 €
Bristol Myers, S.L.

Con receta médica. Aportacién reducida.
Codigo ATC: A10BHO3.

Es un nuevo antidiabético oral y el tercer inhibidor de
la dipeptil-peptidasa (DPP-4) autorizado en nuestro pais,
después de la sitagliptina y vildagliptina.

Se encuentra indicado en el tratamiento de la diabe-
tes mellitus tipo 2 en combinacién en pacientes adultos
en combinacion con metformina, sulfonilurea o tiazoli-
dindiona, cuando éstos farmacos en monoterapia junto
con la dieta y el ejercicio no han logrado un control glu-
cémico adecuado.

La inhibicién de la DPP-4 produce un aumento en los
niveles de incretinas, hormonas que actian incrementan-
do la secrecién de insulina y disminuyendo la de gluca-
gbn.

La dosis recomendada es de 5 mg, una vez al dia como
tratamiento adicional en combinacion; se recomienda
ajustarla en caso de insuficiencia renal moderada-grave.

Su seguridad y eficacia ha sido analizada en 6 ensayos
clinicos (2 en monoterapia, 3 en tratamiento combinado
y 1 comparativo) de 24 semanas de duracién, en fase 111,
multicéntricos, aleatorizados, doble ciego y controlados
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con placebo en un total de 4.148 pacientes con mas de 65
afnos de edad y diabetes tipo 2 (3.021 tratados con saxa-
gliptina):

- El tratamiento con saxagliptina 5 mg una vez al dia
produjo mejoras clinicamente relevantes y esta-
disticamente significativas de la hemoglobina Alc
(HbAlc), la glucosa plasmdtica en ayunas (GPA) y
la glucosa posprandial (GPP), en comparacién con
placebo.

En todos ellos, no hubo ningiin cambio aparente en el
peso corporal asociado a la saxagliptina, observandose
reducciones en la HbAlc en todos los subgrupos: por
sexo, edad, raza e indice de masa corporal (IMC) ini-
cial y, la HbAlc inicial mayor, se asocié a un cambio
medio ajustado mayor desde los valores iniciales con
saxagliptina.

En el dnico estudio comparativo de la asociacion: me-
tformina (M)+sitagliptina vs. metformina+saxagliptina,
se observé una reduccién desde la basal hasta la sema-
na 18 en los valores de HbAlc (media de cambio desde
el valor basal) de -0,52% para saxagliptina+M frente
a un -0,62% para sitagliptina+M. Los datos de este
estudio indican la no inferioridad dentro del margen
predefinido de no inferioridad del 0,3%. Los resulta-
dos finales de los estudios comparativos se evaluaran
cuando se remitan los resultados finales como medida
de seguimiento.

Entre las reacciones adversas descritas como mas fre-
cuentes fueron: infeccién via respiratoria o urinaria, cefa-
leas, vomitos, sinusitis, gastroenteritis, entre otros.

Se encuentra contraindicado en caso de hipersen-
sibilidad. Se recomienda no utilizar en pacientes con
diabetes mellitus tipo 1 ni para el tratamiento de la
cetoacidosis diabética ni en pacientes con enfermedad
renal terminal (ERT) que precisen hemodidlisis o con
insuficiencia hepética grave asi como en embarazo o
lactancia.

Debe usarse con precaucion en pacientes con insufi-
ciencia hepatica moderada o insuficiencia renal grave re-
comendandose una evaluacién de la funcién renal antes
de iniciar el tratamiento.

COSIIE P Dosis (mg) Euros
TRATAMIENTO/DIA
Saxagliptina 5 2,00
Sitagliptina 100 2,00
Vildagliptina 100 2,00

Conclusiones

Este es tercer inhibidor de la DPP-4 autorizado en nues-
tro pais que no presenta, por el momento, diferencias sig-
nificativas con los otros dos farmacos de su grupo (sita-
gliptina y vildagliptina) por lo que representa un farmaco
mas en el tratamiento de la diabetes mellitas tipo 2.
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SILODOSINA
SILODYX® 4 mg30caps PVP: 13,92 €
8mg30caps PVP: 27,85¢€
Almirall, S.A.
UROREC® 4mg30caps PVP: 13,92 €
8mg 30caps PVP: 27,85€

Recordati Espana, S.L.

Con receta médica. Aportacién reducida.
Codigo ATC: GO4CA04.

Es un nuevo bloqueante alfa adrenérgico muy selectivo
indicado en el tratamiento de los signos y sintomas de la
hiperplasia benigna de préstata (HBP). Esta quimica y
farmacolégicamente relacionada con los farmacos de su
grupo, especialmente con la tamsulosina.

La dosis recomendada es de 8 mg al dia, inicidndose
con 4mg/dia en pacientes con insuficiencia renal mode-
rada.

Acttia de forma mas selectiva sobre los receptores
alfa-1A en relacion a los receptores 1B, por lo que actia
sobre todo a nivel de las vias urinarias inferiores y no car-
diaco (como ocurre con otros fairmacos del grupo).

El dossier de registro incluye 3 ensayos principales
en fase III, doble-ciego (2 controlados con placebo y uno
comparativo con tamsulosina) de 12 semanas de dura-
cién en varones de 65 afios como edad media. La variable
principal de eficacia fue la mejoria de los sintomas segin
la escala IPSS (Indice Internacional de Sintomas Prosta-
ticos, con valor basal =13) y como variables secundarias:
los cambios en el flujo urinario maximo y la mejoria de
los sintomas irritativos y obstructivos:

- En los ensayos frente a placebo (923 pacientes) la silo-
dosina mostré una eficacia superior frente a placebo y
los efectos del tratamiento aparecieron poco después
del inicio manteniéndose en las extensiones abiertas de
los ensayos que duraron hasta 6 meses.

- En cuanto al ensayo clinico comparativo (932 pacien-
tes) la tasa de pacientes con respuesta (es decir,con una
mejoria en la puntuacion total del IPSS de al menos un
25%) fue significativamente més alta en los grupos tra-
tados con silodosina (68 %) y tamsulosina (65%) frente
al tratado con placebo (53%).

En la fase de extension a largo plazo en régimen abier-
to de estos ensayos controlados, en la que los pacientes re-
cibieron silodosina durante un maximo de 1 afio, la mejo-
ria de los sintomas inducida por la silodosina en la semana
12 de tratamiento se mantuvo a lo largo de 1 afio.

En cuanto a su perfil de seguridad, el efecto mas fre-
cuentemente observado fueron las alteraciones en la
eyaculacion tales como eyaculacién retrégrada y aneya-
culacion (volumen de eyaculacién reducido o ausente),
de cardcter reversible al interrumpir el tratamiento, con
una frecuencia del 23%. Otros efectos fueron: mareos,
congestion nasal y diarrea.
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Debido a su baja cardioselectividad la incidencia de
efectos adversos cardiovasculares (hipotension ortosta-
tica) es muy baja, aunque hay que tener en cuenta que
puede producirse una disminucion de la presion arterial
en algunos pacientes.

Esta contraindicada en caso de hipersensibilidad no
recomendandose su uso en insuficiencia renal o hepatica
grave.

Debido a su metabolismo por la isoenzima CYP3A4
puede interaccionar con farmacos inductores o inhibido-
res del mismo (p.e. ketoconazol, ritonavir, diltiazem, etc.).

SoEI= . Dosis (mg) Euros
TRATAMIENTO/DIA
Silodosina 8 0,93
Tamsulosina 0,4 0,41 -0,93*
Terazosina 5 0,27

(*)= variabilidad de precio por existir EFG.

Conclusiones

El tratamiento de la HPB es fundamentalmente quirtr-
gico y el farmacoldgico es paliativo e indicado sélo cuan-
do las manifestaciones son leves o donde la cirugia no
esté indicada. Como tratamiento farmacoldgico existen
distintos farmacos siendo los alfa-bloqueantes los mas
utilizados ya que presentan mayor eficacia a corto plazo
(efecto a las 2-3 semanas de tratamiento) y, en particular,
la terazosina y la tamsulosina que no precisan ajustes de
dosis al inicio.

Lasilodosina es nuevo alfa-bloqueante que ha demos-
trado una eficacia similar a la tamsulosina, con la ventaja
de no estar contraindicada en caso de hipotension ortos-
tatica (contraindicacién comin con otros alfa-bloquean-
tes) ya que es un alfa-bloqueante menos cardioselectivo.

OTROS PRINCIPIOS ACTIVOS 2010

En este apartado se informa brevemente de otros
nuevos principios activos autorizados durante 2010 que
estan fuera del &mbito de prescripcién en atencién pri-
maria, como son los medicamentos de uso hospitalario.

BENDAMUSTINA

LEVACT® 2,5mg/ml 5 viales PVL: 1.369,07 €
2,5mg/ml 20 viales PVL: 1.369,07 €

Mundifarma Ph, S.L.

Con receta médica. Uso hospitalario. Medicamento huérfano.
Codigo ATC: LO1AA09.

Bendamustina es un nuevo principio activo antineoplasi-
co (agente antitumoral alquilante) que ha sido autoriza-
do en el en tratamiento de primera linea en:

- leucemia linfocitica crénica (estadio B o C de Binet) en
pacientes en los que no es adecuada una quimioterapia
de combinacién con fludarabina.

- mieloma multiple (estadio II con progresion o estadio
III de Durie-Salmon) en combinacién con prednisona,
en pacientes mayores de 65 afios que no son candida-
tos a un autotrasplante de células progenitoras y que
tengan una neuropatia clinica en el momento del diag-
noéstico que impide el uso de tratamientos a base de ta-
lidomida o bortezomib.

Asi como en el tratamiento en monoterapia en pacien-
tes con linfomas indolentes no-Hodgkin que hayan progre-
sado durante o en los 6 meses siguientes a un tratamiento
con rituximab o un régimen que contenga rituximab.

La posologia recomendada es de 100-150 mg/m2 i.v.
los dias 1y 2, cada 3-4 semanas, segtin la indicacion.

En cuanto a su eficacia clinica y dependiendo de la
indicacion:

- Leucemia linfocitica crénica: se ha realizado un estudio
abierto, prospectivo, multicéntrico y aleatorizado en
319 pacientes con leucemia linfocitica crénica en esta-
dio B o C de Bidet, no tratados previamente. En él se
compard bendamustina clorhidrato 100 mg/m2 i.v. los
dias 1y 2 (BEN) con el tratamiento con clorambucilo
0,8 mg/kg los dias 1y 15 (CLB) durante 6 ciclos en am-
bos brazos. En cuanto a los resultados:

¢ ]a mediana de la supervivencia libre progresién de
los pacientes tratados con BEN fue significativa-
mente mas prolongada que la de los tratados con
CLB (21,5 frente a 8,3 meses, p < 0,0001 en el ultimo
seguimiento).
no hubo diferencias estadisticamente significativas en
la supervivencia global (no se alcanzé la mediana).
la mediana de la duracién de la remisién fue de 19
meses con BEN y de 6 meses con CLB (p < 0,0001).
* ]la evaluacion de la seguridad no puso de manifiesto

efectos adversos inesperados por su naturaleza o su
frecuencia, en ninguno de los dos grupos de trata-
miento.

- Linfomas no-Hodgkin indolentes: hay dos estudios no
controlados de fase II, prospectivos, multicéntricos y
abiertos:

¢ El estudio pivotal se realizé en 100 pacientes que
presentaban linfoma no-Hodgkin indolente de lin-
focitos B, refractario a rituximab en monoterapia o
terapia combinada que recibieron BEN en mono-
terapial20 mg/m?2 i.v. los dias 1 y 2, planificado du-
rante al menos 6 ciclos. En relacién a los resultados:
- la tasa de respuestas globales fue del 75 %, con
un 17 % de respuestas completas y un 58 % de
respuestas parciales, evaluadas por un comité de
revision independiente.
- la mediana de la duracién de la remision fue de
40 semanas.
- por lo general, BEN fue bien tolerado adminis-
trado en esta dosis y con esta pauta.
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¢ El otro estudio incluyé 77 pacientes (con linfoma
no-Hodgkin de linfocitos B, indolente o transfor-
mado, refractario a rituximab en monoterapia o
terapia combinada). La tasa de respuestas globales
fue del 76 %, con una mediana de duracion de la
respuesta de 5 meses.

- Mieloma muiltiple: estudio también prospectivo, multi-
céntrico, aleatorizado y abierto en el que se incluyeron
131 pacientes con mieloma multiple avanzado (estadio
II con progresion o estadio III de Duire-Salmon), com-
parandose el tratamiento de primera linea con BEN
150 mg/m?i.v.los dias 1y 2 con el tratamiento con mel-
falan (MF) 15 mg/m? i.v. el dia 1, los dos combinados
con prednisona. Los resultados mostraron que:

e los pacientes en tratamiento con BEN tuvieron una
mediana mas larga de supervivencia libre progre-
sién que los pacientes tratados con MF (15 meses,
frente a 12 meses).

¢ la mediana del tiempo hasta el fallo del tratamiento
fue de 14 meses con BEN y de 9 meses con melfalan.

e la duracién de la remision fue de 18 meses con BPy
de 12 meses con MF.

¢ la diferencia en la supervivencia global no es signifi-
cativa (35 meses con BEN y 33 con MF).

¢ la tolerabilidad de los farmacos de los dos grupos de
tratamiento estuvo en linea con sus respectivos per-
files de seguridad, con un nimero significativamente
superior de reducciones de dosis en el brazo de BEN.

Desde el punto de vista terapéutico, la bendamustina
supone una nueva aportacion en situaciones graves con
alternativas terapéuticas limitadas. Ha mostrado eficacia
para pacientes con leucemia linfoide crénica que no pue-
den recibir tratamiento con fludarabina, en pacientes con
linfoma no-Hodgkin en progresion tras recibir rituximab
y en pacientes con mieloma multiple avanzado. Por estos
motivos, puede considerarse un medicamento de eleva-
do interés terapéutico, ya que supone una opcion tera-
péutica en pacientes con patologias muy graves.

CANAKINUMAB

ILARIS® 150mg 1 vial PVL: 11.000 € Novartis Fca, S.A.

Con receta médica. Uso hospitalario. Medicamento huérfano.
Cédigo ATC: LO4ACO08.

Canikinumab es un nuevo anticuerpo monoclonal huma-
no de origen recombinante. Ha sido autorizado en el tra-
tamiento de Sindromes Peridédicos Asociados a la Crio-
pirina (CAPS) en adultos y nifios mayores 4 afios con un
peso corporal superior a 15kg. En estos sindromes se in-
cluyen: sindrome de Muckle-Wells, enfermedad neonatal
multisistémica inflamatoria, sindrome infantil neurol6gi-
co cutdneo articular crénico y manifestaciones graves del
sindrome autoinflamatorio familiar inducido por el frio /
urticaria familiar fria que presente signos y sintomas més
allé de la erupcién de tipo urticaria inducido por el frio.
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La dosis recomendada es 150 mg (peso corporal sea
superior a 40 kg) y 2 mg/kg (peso corporal entre 15 kg y
40 kg), cada ocho semanas via subcutdnea; si no se con-
sigue una respuesta satisfactoria, puede considerarse una
segunda dosis y cuando se consigue una respuesta com-
pleta al tratamiento, se debe mantener el régimen con
dosis elevadas de 300 mg y 4 mg/kg.

Los CAPS son un grupo de enfermedades autoinfla-
matorias sistémicas hereditarias que se originan por un
defecto en el gen que produce una proteina denominada
criopirina; como consecuencia, se caracterizan por pro-
cesos inflamatorios agudos (recurrentes o persistentes)
causados por un defecto en la regulacion de la respuesta
inmunitaria. Existe un aumento en los niveles de inter-
leucina 1, que provoca una inflamacién en varios érganos,
con afectacion articular, renal, ocular, auditiva, cardiovas-
cular, neuroldgica, etc., que se asocian con incapacidad y
aumento de la mortalidad.

El canakinumab actia uniéndose a un antigeno deno-
minado interleucina 1 beta (que se produce en concentra-
ciones elevadas en los pacientes con CAPS, provocando in-
flamacién) bloqueando su actividad, ayudando asf a aliviar
los sintomas de la enfermedad. Es el primer medicamento
autorizado en Europa con este mecanismo de accién.

En un estudio principal realizado en 35 adultos y nifios
con CAPS, se administro a los pacientes canakinumab o un
placebo cada ocho semanas durante 24 semanas. El crite-
rio principal de valoracién de la eficacia fue el nimero de
pacientes que no tuvo ninguna «exacerbacion de la enfer-
medad» (reaparicion de los sintomas) después del periodo
de tratamiento de 24 semanas. Los resultados mostraron
mayor eficacia de canikinumab frente al grupo placebo:
ninguno de los 15 pacientes que recibieron el medicamen-
to durante el periodo de tratamiento de 24 semanas tuvo
una exacerbacion de la enfermedad, en comparacién con
el 81% de los que recibieron el placebo (13 de 16).

Los efectos secundarios mas frecuentes observados, en
mas de uno de cada diez pacientes, fueron nasofaringitis,
vértigo y reaccion en el lugar de inyeccioén, aunque no pue-
de descartarse la posible aparicion de infecciones graves.

Es un medicamento que representa un gran avance
en la terapéutica aportando beneficios en un sindrome
discapacitante del que no se disponia hasta la fecha de un
tratamiento satisfactorio y, aunque sea sintomaético, es el
primero existente y con eficacia claramente demostrada
en un numero significativo de pacientes.

CORIFOLITROPINA ALFA
ELONVA® 100 mcg soliny  PVL: 530,41 €
150 mcg sol iny  PVL: 530,41 €

Schering Plough, S.A.

Con receta médica. Diagnostico hospitalario. Dispensacion en S°
Farmacia hospitalario.
Cédigo ATC: GO3GAO09.
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La corifolitropina alfa es un nuevo principio activo
autorizado para la estimulacidon ovarica controlada en
combinacién con un antagonista de la GnRH para el
desarrollo de foliculos mdltiples en mujeres que partici-
pan en un programa de técnicas de reproduccion asistida
(TRA).

Se administra el primer dia de la estimulacién via
subcutanea en dosis de 150 mcg en mujeres de peso
superior a 60 kg y de 100 mcg si el peso es inferior a
60kg.

El dossier clinico incluye 2 ensayos clinicos fase I1I
(uno en mujeres de peso superior a 60kg y el otro infe-
rior) en los que se comparé con folitropina beta; en los
dos ensayos la media de ovocitos recuperados (varia-
ble principal) fue superior en los grupos tratados con
corifolitrofina respecto a folitropina beta, aunque la
diferencia estaba dentro de los margenes previamente
establecidos de equivalencia y la tasa de embarazos en
uno de los estudios fue similar en ambos grupos, con un
perfil de seguridad similar en ambos grupos excepto una
incidencia ligeramente superior de sindrome de hiper-
estimulacién ovdrica en los grupos tratados con corio-
folitropina.

Por todo ello, se le puede considerar una nueva alter-
nativa en las TRA con la tnica ventaja de una sola ad-
ministracion frente a las 7 de folitropina en cada ciclo de
TRA, siendo més cdmodo para la paciente.

ELTROMBOPAG

REVOLADE® 25 mg 28 comp recub PVL: 934,43 €

50 mg 28 comp recub  PVL: 1.876,83 €
GlaxoSmithKline, S.A.

Con receta médica. Uso hospitalario. Medicamento huérfano.
Caodigo ATC: B02BX05.

El eltrombopag es un nuevo principio activo hemostatico
estimulante de la produccién de plaquetas que ha sido
autorizado en pacientes adultos esplenectomizados con
purpura trombocitopénica inmune (idiopatica) (PTI)
crénica que son refractarios a otros tratamientos (p.e.
corticosteroides, inmunoglobulinas). También se puede
considerar su utilizaciéon como de segunda linea de trata-
miento en pacientes adultos no esplenectomizados en los
que la cirugia estd contraindicada.

Dado que la PTT presenta una incidencia en Europa
estimada de un 0,01-0,03 %, la EMA lo ha designado
como medicamento huérfano.

La dosis inicial recomendada de eltrombopag es 50
mg una vez al dia.

El desarrollo clinico incluy6 5 ensayos clinicos, 3 mul-
ticéntricos, aleatorizados, doble-ciego y controlados fren-
te a placebo y 2 abiertos de 24 semanas de duracién, en
los que se demostrd una eficacia muy superior frente a
placebo (49-59% eltrombopag vs. 10-16% placebo) en

términos de un aumento en el recuento plaquetario y una
disminucién de los eventos hemorragicos, con un perfil
de seguridad similar aunque ligeramente inferior en el
grupo placebo.

Por el momento no se ha realizado ningtin estudio com-
parativo con el farmaco con el que comparte indicaciones
(romiplostin), aunque indirectamente se ha observado:

- su via de administracion oral frente a la subcuténea del
romiplostin.

- administracién diaria que le confiere mayor flexibili-
dad para el manejo de dosis, ya que se puede corregir
rapidamente cualquier incidencia que conlleve modifi-
cacion en la misma, a diferencia de productos de admi-
nistracién semanal.

- en términos de eficacia, elevacion del recuento plaque-
tario desde el inicio durante los 6 meses de tratamiento
(frente a 6 de las tltimas 8 semanas de los 6 meses de
tratamiento con romiplostim).

- aunque en pacientes esplenectomizados presentan si-
milar eficacia, en pacientes no esplenectomizados el
eltrombopag es més eficaz.

- reduccién del sangrado y menos efectos secundarios
que romiplostim.

- no signos clinicos de disfuncién de médula ésea (con
romiplostim, aumento de blastos o progresion citoge-
nética en sindromes mielodisplasicos).

Aunque, al igual que el romiplostin, no cura la enfer-
medad, ya que ésta es de origen autoinmune, alivia los
sintomas y supone una nueva alternativa terapéutica,
como tercera linea cuando fracasan las terapias actuales,
que son escasas y poco especificas tanto en pacientes es-
plenectomizados refractarios a terapias de primera linea
como en no esplenectomizados en los que la esplenecto-
mia estd contraindicada.

GOLIMUMAB

SIMPONI® PVL: 1.117 €

Schering Plough, S.A.

50 mg 1 pluma

Con receta médica. Uso hospitalario.
Codigo ATC: LO4ABO6.

El golimumab es un nuevo principio activo que tiene ac-
tividad inhibidora del factor de necrosis tumoral alfa. Ha
sido autorizado en el tratamiento de:

- artritis reumatoide (AR) activa, de moderada a grave,
en combinacién con metotrexato (MTX), en pacientes
adultos cuando la respuesta a los farmacos antirreuma-
ticos modificadores de la enfermedad (FAMEs), inclui-
do el MTX, ha sido inadecuada.

- artritis psoridsica (APs) activa y progresiva en pacien-
tes adultos, solo o en combinacién con MTX, cuando la
respuesta al tratamiento previo con fdrmacos antirreu-
maticos modificadores de la enfermedad (FAMEs) no
ha sido adecuada.
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- espondilitis anquilosante activa grave, en pacientes
adultos que han respondido de forma inadecuada al
tratamiento convencional.

Se administra via subcutdnea en dosis de 50 mg una
vez al mes.

Su efecto es la reduccion de la actividad inflamatoria,
preservando la capacidad funcional del paciente y contro-
lando el dafno estructural.

Golimumab ha sido estudiado en un total de cinco
estudios en fase III, multicéntricos, aleatorizados, doble-
ciego y controlados con placebo:

- Artritis Reumatoide:

¢ el primer estudio se determiné la eficacia del go-
limumab en pacientes ya tratados con MTX y se
observé que la adicién de golimumab disminuia la
actividad de la enfermedad aproximadamente unas
dos veces mas que placebo. Sin embargo la monote-
rapia no mostré grandes diferencias.

¢ ¢l segundo estudio determind la eficacia del goli-
mumab en pacientes sin tratamiento previo a MTX.
Aln asi, se estudi6 la eficacia del tratamiento de
combinacién metotrexato-golimumab frente a pla-
cebo y se observé que era mayor en el grupo de
combinacién

e ¢l tercer estudio, determind la eficacia del medica-
mento en pacientes que habian usado previamente
algun otro anti-TNF. Se observé que golimumab en
combinacion con un FAME mantenia la eficacia,
aunque no se especifico si la poblacién incluida en
este estudio habia fracasado previamente al trata-
miento de anti-TNF.
En general se observé una mayor eficacia del far-
maco que placebo en la disminucién de la actividad
y se mostré mds eficaz en combinacién con MTX
que en monoterapia. La duracion de los ensayos fue
de 24 semanas.

- Artritis Psoridsica: golimumab se estudi6 en un ensayo
de fase III en pacientes que habian estado expuestos a
uno o mas FAME. Se observé que el tratamiento con
golimumab era eficaz, pero no hubo diferencias signifi-
cativas entre los pacientes que recibieron monoterapia
o los que recibieron tratamiento combinado con MTX.
Por tanto, en este caso, la monoterapia es una opcién de
tratamiento.

- Espondilitis Anquilosante: la monoterapia con golimu-
mab se mostro eficaz frente a placebo con independen-
cia del tratamiento concomitante de otros FAME.

El efecto secundario mds frecuente observado en es-
tos estudios fue, como en el tratamiento con otros antiT-
NF, la infeccién, mas concretamente la sepsis. también se
observé que a largo plazo, los pacientes tratados con goli-
mumab tenfan un mayor riesgo de malignidad (linfomas,
neoplasias,...).

Aunque por el momento no hay estudios comparati-
vos con los farmacos de su grupo (etanercept, adalimu-
mab, infliximab y certolizumab), comparte con ellos el
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mecanismo de accién e indicaciones aprobadas. Segun
los documentos consenso, todos los farmacos comercia-
lizados hasta el momento son efectivos, pero no existen
datos que avalen la superioridad de un farmaco sobre
otro, por lo que la eleccién dependera del criterio médi-
co y las circunstancias de cada paciente; ademas segtin el
ultimo documento de Consenso de la Sociedad Espafiola
de Reumatologia para Artritis Reumatoide (AR) la com-
binacién del MTX con fadrmacos Anti-TNF se considera
como tratamiento de tercera linea.

Por el momento, s6lo se le puede considerar una al-
ternativa mds en el tratamiento de estas patologias con la
Unica ventaja con respecto a similares, de la administra-
cién subcutdnea mensual frente a la semanal o quincenal,
lo que podria facilitar el cumplimiento del tratamiento.

MIFAMURTIDA

MEPACT® PVL: 2.708 €

Takeda Fca Espana, S.A.

4 mg polvo 1 vial

Con receta médica. Uso hospitalario. Medicamento huérfano.
Codigo ATC: LO3AX15.

Mifamurtida es un nuevo principio activo antineoplésico
con accién inmunomoduladora, que actia activando los
macréfagos y los monocitos, cuyo objetivo es aumentar la
eficacia en la prevencion de recurrencias del tumor.

Se encuentra autorizado para el tratamiento del osteo-
sarcoma de alto grado resecable no metastasico después
de una reseccién quirdrgica macroscépicamente completa,
en nifios, adolescentes y adultos jévenes. Se utiliza en com-
binacién con quimioterapia postoperatoria combinada.

Se administra como terapia adyuvante después de la
cirugia en dosis de 2mg/m?2, que se administra, con un to-
tal de 48 infusiones en 36 semanas.

Su beneficio/riesgo ha sido evaluado en un estudio
principal en fase III realizado en 678 pacientes con os-
teosarcoma de alto grado no metastésico. Después de la
extirpacion quirurgica del tumor, todos los pacientes reci-
bieron distintas combinaciones de medicamentos contra
el cancer y a la mitad de ellos también se les administré
mifamurtida. El criterio principal de valoracién de la efi-
cacia fue el nimero de pacientes que sobrevivié sin que
la enfermedad apareciera de nuevo, haciendo un segui-
miento de los mismos durante un maximo 10 afios. Los
resultados mostraron que el 68% de los pacientes trata-
dos con mifamurtida sobrevivié sin que la enfermedad
reapareciera, en comparacion con el 61% de los pacien-
tes que no recibieron el farmaco.

Los efectos secundarios mas frecuentes fueron: ane-
mia, pérdida del apetito, dolor de cabeza, mareo, taqui-
cardia, hipertension, hipotension, disnea, taquipnea, tos,
vomitos, diarrea, estrefiimiento, dolor abdominal, niu-
seas, hiperhidrosis, mialgia, artralgia, dolor de espalda,
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dolor de las extremidades, fiebre, escalofrios, fatiga, hi-
potermia, dolor general, malestar general, astenia y do-
lor toréacico.

Dado que en la actualidad no se encuentran autoriza-
dos otros medicamentos similares con este mecanismo en
Espafa y con la misma indicacién, la mifamurtida repre-
senta una nueva via terapéutica en esta enfermedad para
lo que existia sélo tratamiento antineoplésico convencio-
nal, aumentando la eficacia del mismo y la supervivencia
de estos pacientes.

PLERIXAFLOR

MOZOBIL® 20 mg/ml 1 vial PVL: 5.482,31 €

Genzyme S.L.

Con receta médica. Uso hospitalario. Medicamento huérfano.
Codigo ATC: LO3AX16.

Plerixaflor es un nuevo principio activo antineoplésico
con accién inmunomoduladora, que se encuentra autori-
zado en combinacién con G-CSF (factor estimulante de
colonias de granulocitos- filgrastim o lenograstim), para
potenciar la movilizacién de células madre hematopo-
yéticas a sangre periférica para su recogida y posterior
trasplante autélogo en pacientes con linfoma y mieloma
multiple cuyas células se movilicen con dificultad.

La dosis es de 0,24 mg/kg de peso/dia, de 2 a 4 dias
consecutivos (y hasta 7), mediante inyeccion subcutdnea.

Actiia bloqueando, de forma selectiva y reversi-
ble, la actividad de la proteina “receptor de quimiocina
CXCR4”, que contribuye a mantener las células madre
dentro de la médula 6sea y como consecuencia se facilita
que las células madre se liberen en la sangre para poder
recogerlas después.

El desarrollo clinico del fairmaco incluye: 2 ensayos
clinicos en fase III, multicéntricos, aleatorios, doble-cie-
go y controlados con placebo en pacientes con linfoma
no Hodgkin o mieloma (como tratamiento de 1* linea)
y otros 2 ensayos no controlados en pacientes que no
habian movilizado suficientes células hematopoyéticas
para el trasplante tras recibir G-CSG (como terapia de
rescate 6 2° linea). La principal variable de eficacia fue:
en el primer estudio la proporcién de pacientes que con-
segufan un volumen de células =5x10° células / Kg en
menos de 4 dias de aféresis y en el segundo la obten-
cién del volumen minimo necesario para el trasplante
(2 x106 células / Kg).

En los cuatro ensayos se obtuvo una eficacia clinica-
mente relevante:

- En el primer estudio (1* linea): respondieron el 57,3%
de pacientes con linfoma, el 70,3% con mieloma vs. al
18,9% y 34,4 en el grupo placebo, respectivamente.

- En el segundo estudio (2° linea): respondieron el 55%
de pacientes con linfoma, 100% con mieloma.

Su uso no se asocié con riesgos significativos.

Sus efectos secundarios fueron leves tales como: dia-
rrea, nauseas, vértigo, vémitos, entre otros, aunque su perfil
de seguridad cardiovascular no esta del todo establecido.

Representa una nueva via farmacolégica con un ele-
vado interés terapéutico ya que con su uso se incrementa
la eficacia del tratamiento con G-CSF tanto en volumen
de células progenitoras recogidas como en el nimero de
aféresis necesarias y en el ndmero de trasplantes exitosos
y con una rapida respuesta

La reduccién del nimero de aféresis revierte en una
mayor comodidad para los pacientes sometidos a este
procedimiento pudiéndose reducir el coste hospitalario
y el riesgo de recidiva durante el proceso de obtencion
de las células. No es un tratamiento crénico ya que como
maximo se administra una semana.

TADALAFILO

ADCIRCA® 20 mg 56 comp PVL: 520 € Lilly S.A.

Con receta médica. Uso hospitalario.
Codigo ATC: GO4BEOS.

Aunque realmente no es un foirmaco nuevo ya que fue
autorizado con el nombre comercial de Cialis® en el afo
2002 por la EMAL! a través de procedimiento europeo
centralizado, para la disfuncidon eréctil, no fue incluido en
la financiacion de nuestro SNS.

Sin embargo este nuevo medicamento, Adcirca® si se
encuentra incluido en la financiacién ya que presenta una
indicacién muy distinta como es el tratamiento de la hi-
pertension arterial pulmonar (HAP) clase funcional II y
III (clasificacion de la OMS), para mejorar la capacidad
de ejercicio. Se ha demostrado eficacia en HAP idiopatica
e HAP asociada con enfermedades del tejido conectivo.

La dosis recomendada es de 40 mg (2 x 20 mg) toma-
dos una vez al dia con o sin alimentos.

Es un inhibidor de la 5-fosfodiesterasa con efecto
antihipertensivo debido a su accién vasodilatadora que
aumenta la perfusién sanguinea pulmonar, aliviando los
sintomas de la hipertensiéon pulmonar arterial.

Su eficacia clinica ha sido demostrada en un ensayo
clinico multinacional, multicéntrico, aleatorizado, doble-
ciego y controlado con placebo de 16 semanas, prolonga-
do a un afio en estudio abierto. Aunque el estudio no fue
relevante en algunos de los pardmetros medidos se de-
mostré que mejord la tolerancia al ejercicio fisico y redu-
jo el porcentaje de pacientes que empeoraron; su eficacia
fue mas significativa en pacientes con HAP idiopética o
secundaria a enfermedades del tejido conectivo.

Por el momento no hay estudios comparativos con su
similar, sildenafilo con el presenta la ventaja de la posolo-

i Agencia Europea de Medicamentos y Productos Sanitarios
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gia ya que permite una sola administracién al dia compa-
rado con las 3 6 4 administraciones de sildenafilo.

Su tolerancia es buena con efectos secundarios leves
y transitorios, tales como cefalea, dispepsia, nduseas, etc.

La ventaja de la posologia frente al sildenafilo se puede
considerar en estos casos relevante ya que este tipo de pa-
cientes normalmente estan polimedicados (betabloquean-
tes, diuréticos, antagonistas del calcio, anticoagulantes y
digitalicos) favoreciendo el cumplimiento del tratamiento
y reduciendo el nimero de administraciones diarias.

VINFLUNINA
JAVLOR® 25 mcg/ml 2ml 2 vial PVL: 170 €
25 mcg/ml 10ml 2 vial PVL: 850 €

Pierre Fabre Ibérica S.A.

Con receta médica. Uso hospitalario.
Codigo ATC: LO1CAO5.

La vinflunina es un nuevo antineoplésico de la familia de
los alcaloides de la vinca (vincristina, vinorelbina, etc.)
que ha sido autorizado para el tratamiento del carcino-
ma avanzado o metastasico de células transicionales del
tracto urotelial en los que haya fracasado un tratamiento
previo que incluyera derivados del platino.

Se administra en perfusién intravenosa en dosis de
320 mg/m>

El estudio principal se realizo en fase III, aleatoriza-
do, abierto, multicéntrico y multinacional en 370 adultos
con carcinoma urotelial de células de transicion avanza-
do o metastasico que habian recibido anteriormente un
medicamento que contenia platino, pero este tratamien-
to habia fracasado, compardndose con un tratamiento
de apoyo 6ptimo. La principal variable de eficacia fue
la supervivencia global media y como secundaria la su-
pervivencia libre de progresién tumoral. Los resultados
mostraron que la vinflunina junto con un tratamiento de
apoyo 6ptimo, fue mas eficaz que sélo el tratamiento de
apoyo optimo en cuanto a la prolongacién de la vida de
los pacientes con carcinoma urotelial de células de transi-
cién avanzado o (6,9 meses vinflunina vs. a 4,3 meses sin
vinflunina). También en los criterios secundarios fue su-
perior el grupo tratado con vinflunina (3 meses vinflunina
vs. a 1,5 meses sin vinflunina).

Los efectos secundarios més frecuentes son comunes
con otros derivados de la vinca: neutropenia, leucopenia,

Tabla Ill Evolucion EFG autorizados (2005 - 2010)

anemia, trombocitopenia, pérdida del apetito, neuropatia
sensitiva periférica, estreflimiento, dolor abdominal, v6-
mitos, nauseas, estomatitis entre otros.

Este farmaco representa una nueva alternativa en
esta patologia para la que no se dispone de un trata-
miento estdndar y en la que los pacientes tienen una
supervivencia media de unos 4 meses aumentandola en
unos 2 meses

[ E.F.G. Y MEDICAMENTOS HUERFANOS |

 NUEVOS PRINCIPIOS ACTIVOS GENERICOS

En el afio 2010 se han autorizado 22 nuevos principios
activos en EFG (tabla II) incluidos en 190 formatos. Si
tenemos en cuenta el total de formatos de nuevos me-
dicamentos EFG que se han incluido en la financiacién
plblica en este periodo de 2010 (1.342) respecto al total
(1.783) ello significa que el 75,27% de los mismos fueron
EFG (tabla III).

Tabla Il. Principios activos nuevos autorizados como EFG

en 2010

Principio Activo Principio Activo
VALSARTAN RIVASTIGMINA
LAMIVUDINA TOPOTECAN
LERCANIDIFINO HIDROCLOROTIAZIDA
TERLIPRESINA INYECTABLE | NITROGLICERINA PARCHES
ESCITALOPRAM TEMOZOLOMIDA
HIDROCLOROTIAZIDA BACLOFENO
GLUCONATO DE HIERRO METILPREDNISOLONA
TRANDOLAPRIL REPAGLINIDA
(HDIUDIIIZ\:SE:TQ)_F:OTIAZIDA IMIPENEM / CILASTINA
ESOMEPRAZOL DOCETAXEL
VALSARTAN/ CARBONATO CALCIO /
HIDROCLOROTIAZIDA COLECALCIFEROL

Si analizamos la evolucién de los EFG autorizados en
los seis dltimos afios (2005-2010), podemos ver un incre-
mento gradual significativo en la autorizacién de los mis-
mos, sobre todo en los tres ultimos. Ello queda reflejado
en los siguientes datos (tabla III):

2005 2006 2007 2008 2009 2010
N° de principios activos nuevos con
genéricos 11 25 19 25 16 22
Financiacion de formatos genéricos (A) 644 1.098 1.133 972 1.187 1.342
Total financiaciéon de formatos de
medicamentos (incluidos genéricos) (B) 1.256 1.534 1.999 1.371 1.618 1.783
(A) / (B) 51% 71,58% 56,68% 70,90 73,36 75,27
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* NUEVOS PRINCIPIOS ACTIVOS COMO
MEDICAMENTOS HUERFANOS

Durante 2010 en la financiacion publica se han autoriza-
do 6 nuevos principios activos como medicamentos huér-
fanos. Estos principios activos son:

- Bendamustina (Levact® viales) de Uso hospitalario.- su
indicacion autorizada es como “tratamiento de primera
linea en:

e Jeucemia linfocitica crénica (estadio B o C de Binet)
en pacientes en los que no es adecuada una quimio-
terapia de combinacion con fludarabina.

o del mieloma miiltiple (estadio II con progresion o
estadio IIl de Durie-Salmon) en combinacion con
prednisona, en pacientes mayores de 65 aios que no
son candidatos a un autotrasplante de células pro-
genitoras y que tengan una neuropatia clinica en el
momento del diagnéstico que impide el uso de trata-
mientos a base de talidomida o bortezomib.

Y como tratamiento en monoterapia en pacientes con
linfomas indolentes no-Hodgkin que hayan progresado
durante o en los 6 meses siguientes a un tratamiento con
rituximab o un régimen que contenga rituximab”.

- Canakinumab (Ilaris® viales) de Uso hospitalario.- su
indicacion autorizada es en el “tratamiento de los Sin-
dromes Periédicos Asociados a la Criopirina (CAPS)
en adultos, adolescentes y nifios a partir de 4 aiios con un
peso corporal por encima de 15 kg, incluidos:

e Sindrome de Muckle-Wells (MWS),

e Enfermedad Neonatal Multisistémica Inflamatoria
(NOMID) Sindrome Infantil Neurolégico Cutineo
y Articular Cronico (CINCA),

® Manifestaciones graves del Sindrome Autoinflama-
torio Familiar inducido por el frio (FCAS) / Urtica-
ria Familiar Fria (FCU) que presente signos y sinto-
mas mds alld de la erupcion de tipo urticaria induci-
do por el frio”.

- Eltrombopag (Revolade® comprimidos) de Uso hospi-
talario.- su indicacién autorizada es en “pacientes adul-
tos esplenectomizados con purpura trombocitopénica

inmune (idiopdtica) (PTI) crénica que son refractarios
a otros tratamientos (por ejemplo, corticosteroides, inmu-
noglobulinas). Se puede considerar como segunda linea
de tratamiento en pacientes adultos no esplenectomizados
en los que la cirugia estd contraindicada’.

- Estiripentol (Diacomit® capsulas) de Diagndstico hos-
pitalario.- su indicacién autorizada es “en combinacion
con clobazam y valproato, como terapia adyuvante para
las convulsiones ténico-clénicas generalizadas refracta-
rias en pacientes con epilepsia mioclonica grave de la
infancia (EMGI, sindrome de Dravet) cuyas convul-
siones no se controlan adecuadamente con clobazam y
valproato™.

- Mifamurtida (Mepact® comprimidos) de Uso hospita-
lario.- su indicacién autorizada es en el “Tratamiento
de hiperfenilalaninemia (HPA) en pacientes adultos y
pedidtricos a partir de los 4 afios de edad con: fenilce-
tonuria (PKU) o con deficiencia de tetrahidrobiopterina
(BH4) que han mostrado responder a este tipo de trata-
miento”.

- Perixaflor (Mozobil® viales) de Uso hospitalario.- su
indicacién autorizada es “En combinacion con G-CSFE
para potenciar la movilizacion de células madre hema-
topoyéticas a sangre periférica para su recogida y poste-
rior trasplante autologo en pacientes con linfoma y mie-
loma multiple cuyas células se movilicen con dificultad”.

Haciendo un pequeifio andlisis en la evolucién en los 5
ultimos afios de los nuevos principios activos autorizados
y calificados como medicamentos huérfanos:

2006 2007 2008 2009 2010
n° % n° % n° | % | n° % n° %
Mtos
huér- | 6 | 28,57 | 11 | 40,74 | 3 | 15| 5 | 26,08 | 6 | 31,58
fanos
Total
del 21 27 20 23 19
afno
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Informaciones sobre seguridad de

medicamentos

Notas Informativas de
Farmacovigilancia’

Seguidamente se relacionan algunas de las actuacio-
nes relacionadas con la seguridad de medicamentos,
tanto por parte de la Agencia Espafiola de Medica-
mentos y Productos Sanitarios (AEMPS) como de la
Agencia Europea de Evaluacién de Medicamentos
(EMA).

Se transcribe de forma textual algunas de las notas
informativas publicadas recientemente por la AEMPS.
La nota informativa original se puede encontrar en www.
agemed.es >>profesionales >>farmacovigilancia >> con-
sulta alertas.

Colchicina: casos de sobredosis
graves por errores de medicacion
(ref.: 2010/11, agosto)

La AEMPS ha tenido conocimiento recientemente de
varios casos graves de sobredosis accidental por colchici-
na, en pacientes que recibian tratamiento para el ataque
agudo de gota. Dichos casos han sido notificados a través
del Sistema Espafiol de Farmacovigilancia de medica-
mentos de uso Humano (SEFV-H), del ISMP-Espaiia y
del Programa de Notificacion de Errores de Medicacién
de la Comunidad Madrid. Este hecho junto con la publi-
cacion de casos de sobredosis accidentales, e incluso in-
tencionadas™*3%, motivan la necesidad de recordar a los
profesionales sanitarios el riesgo de sobredosis por este
medicamento y las medidas necesarias para prevenir es-
tas situaciones, teniendo en cuenta su estrecho margen
terapéutico y la posibilidad de interacciones con medica-
mentos que inhiben su via metabdlica’.

Recomendaciones para los
profesionales sanitarios

Teniendo en cuenta la informacién disponible actualmen-
te,la AEMPS recomienda a los profesionales sanitarios:

- Antes de prescribir colchicina el médico debe descartar
alteracion de la funcion renal del paciente. Se necesitard
un ajuste de la dosis en los casos de insuficiencia renal
moderada (Clcr 30-50 ml/min). En caso de Clcr < 30ml/
min estd contraindicado su uso.

! Se recuerda a los profesionales sanitarios que deben notifi-
car todas las sospechas de reacciones adversas a los Centros
Autonémicos de Farmacovigilancia, cuyo directorio se puede
consultar en http://www.agemed.es/directorio/pdf/dir-serfv.pdf
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- Eltratamiento del ataque agudo de gota, se inicia con la ad-
ministracion de 1 mg de colchicina. Si el alivio del dolor no
se consigue, se puede administrar de nuevo 1 mg pasadas
una o dos horas después de la primera toma. No se debe
administrar mds de 2 mg en 24 horas. Se puede continuar
la administracion hasta 4 dias seguidos, pero sin superar la
dosis total acumulada de 6 mg durante los 4 dias.

Se desaconseja el uso concomitante de colchicina junto
con inhibidores de CYP3A4 o de la glicoproteina-P, ya
que su uso simultdneo elevard los niveles plasmadticos
de colchicina e incrementard su toxicidad: antibioticos
macrolidos como claritromicina, telitromicina, eritromi-
cina, josamicina; con ketoconazol, itraconazol, flucona-
zol; indinavir, atazanavir, nelfinavir, ritonavir, saquina-
vir, amprenavir, fosamprenavir; diltiazem, verapamilo,
zumo de pomelo y otros citricos amargos. Tampoco
debe utilizarse junto con ciclosporina. En casos necesa-
rios se ajustard la dosis de colchicina.

La colchicina es un medicamento de estrecho margen
terapéutico y en sobredosis es muy toxico, con gran va-
riabilidad en cuanto a la dosis letal, entre 0,5 y 0,8 mg/
kg de peso.

Los sintomas de sobredosificacion pueden tardar horas
en manifestarse. Por ello, los pacientes que hayan reci-
bido sobredosis requieren una inmediata evaluacion
médica. En su evolucion se distinguen 3 fases: inicial-
mente se presentan sintomas gastrointestinales (diarrea,
nduseas, vomitos y dolor abdominal); en la segunda fase
aparece fallo multiorgdnico con hipotension, shock car-
diogénico, distrés respiratorio, insuficiencia renal, dafio
hepadtico, afectacion del SNC, hipocalcemia y supresion
medular, con elevada morbi-mortalidad; finalmente, en
una tercera fase, y si se recuperan, presentan, leucocitosis
de rebote, estomatitis y caida del cabello.

Solo se debe utilizar bajo prescripcion médica, explican-
do claramente al paciente la pauta posologica con el fin
de evitar errores en la dosificacion.

La colchicina es un alcaloide de la planta Colchicum
autumnale L., 0 “azafrén silvestre”, que actia reduciendo
la respuesta inflamatoria consecutiva al depésito de cris-
tales de urato en las articulaciones. Se utiliza entre otros
casos, como tratamiento frente a la gota y como cobertu-
ra de los tratamientos de hiperuricemias. En todo caso,
se recuerda que existen alternativas para el tratamiento
de la gota aguda con anti-inflamatorios esteroideos o no
esteroideos que no incluyen el uso de colchicina.

En Espafia actualmente, existen comercializados
dos medicamentos que contienen colchicina: Colchicine
Houdé® 40 granulos comprimidos y Colchimax® 60 com-
primidos.
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Noticias y temas de interés

Nuevas indicaciones autorizadas durante el ano 2010

Durante el afio se van autorizando tanto nuevos medi-
camentos como nuevas indicaciones en medicamentos
ya autorizados y comercializados, asi como modifica-
ciones de las mismas.

Estas nuevas indicaciones aparecen como conse-
cuencia del desarrollo terapéutico de los medicamentos
asi como de los resultados de la investigacion clinica por
parte de la industria farmacéutica (laboratorio fabrican-
te correspondiente).

Con el fin de que los profesionales sanitarios dispon-
gan de forma periddica de una informacién concisa, com-

pleta y objetiva sobre las novedades terapéuticas de in-
terés que van apareciendo en la oferta de medicamentos,
este boletin ademds de informar en su seccién de “Nue-
vos principios activos” de aquellos medicamentos nove-
dosos ha considerado de interés el informar de forma
periddica sobre las nuevas indicaciones (tabla I) o modi-
ficacion de las ya autorizadas (tabla IT), de medicamentos
que ya estan en el mercado que van siendo autorizadas
por la Agencia Espafiola de Medicamentos y Productos
Sanitarios, ya que en numerosas ocasiones en la préctica
clinica diaria se hace muy necesario conocer.

Tabla | Nuevas indicaciones de medicamentos ya autorizados

SUBGRUPO NOMBRE PRINCIPIO
ATC COMERCIAL ACTIVO NUEVAS INDICACIONES AUTORIZADAS
JANUMET Terapia adicional a insulina (es decir, terapia de combinacion triple) como
A10BD EFFICIB Sitagliptina+ adyuvante a la dieta y el ejercicio, para mejorar el control glucémico en
VELMETIA Metformina aquellos pacientes en los que una dosis estable de insulina y metformina por si
solos no proporcionen un control glucémico adecuado.
JANUVIA Terapia adicional a insulina (con o sin metformina) en los casos en los que
A10BH TESAVEL Sitagliptina la dieta y el ejercicio mas una dosis estable de insulina, no proporcionen un
XELEVIA control glucémico adecuado.
ERGErErTE Tt° del infarto agudo de miocardio con elevacion del segmento ST incluyendo
BO1AB CLEXANE soc[i)i o pacientes que van a ser tratados farmacolégicamente o sometidos a
Intervencién Coronaria Percutanea.
Pacientes que presentan un sindrome coronario agudo:
- Sindrome coronario agudo sin elevacién del segmento ST (angina inestable
VITOUD o infarto agudo de miocardio sin onda Q), incluyendo pacientes a los que se
BO1AC CLOPIDOGREL Clopidogrel le ha colocado un stent después de una intervencion coronaria percutanea, en
ALTER combinacion con acido acetilsalicilico (AAS).
- Pacientes con infarto agudo de miocardio con elevacion del segmento ST,
que son candidatos a terapia trombolitica, en combinaciéon con AAS.
BO1AX ARIXTRA Fondaparinux | Tt° adultos con trombosis venosa superficial espontanea sintomatica aguda de
sodico los miembros inferiores sin trombosis venosa profunda concomitante.
ResunEsEtE Prevencién de eventos cardiovasculares mayores en pacientes considerados
C10AA CRESTOR (3) e de alto riesgo de sufrir un primer evento cardiovascular, como tt° adyuvante a
la correccion de otros factores de riesgo.
Infeccién del virus de la Hepatitis C crénica (VHC) en adultos, nifios a partir
REBETOL (2) de 3 afos de edad y adolescentes y solo debe ser utilizado como parte
de un régimen combinado con peginterferon alfa-2b. No debe utilizarse en
JO5AB Ribavirina | Monoterapia.
La combinacién de Copegus con peginterferon alfa-2a esta indicada en
COPEGUS (2) pacientes en los que fracaso el tt° previo con interferon alfa (pegilado o no
pegilado) en monoterapia o en terapia de combinacion con ribavirina
Co administrado con una dosis baja de ritonavir, esta indicado para el tt°
: de pacientes adultos y pacientes pediatricos de 6 afhos de edad y mayores,
JOSAE REYATAZ (1) Atazanavir infectados por el Virus de la Inmunodeficiencia Humana-1 (VIH-1) en
combinacion con otros medicamentos antirretrovirales.
Tt° de pacientes con adenocarcinoma gastrico o unién gastroesofagica
HERCEPTIN (1) Trastuzumab metastatico, HER” positivo, que no hayan recibido un tt° previo para
metastasis, en combinacién con capecitabina o 5-fluoracilo y cisplatino.
Tt° de primera linea en combinacioén con quimioterapia de pacientes con
leucemia linfocitica cronica (LLC), que no hayan sido tratados previamente o
LO1XC v o que estén en recidiva o refractarios a un tt° previo. Hay datos limitados sobre
MABTHERA (1) Rituximab la eficacia y el perfil de seguridad en pacientes previamente tratados con
anticuerpos monoclonales, incluido Mabtera o en pacientes refractarios a un tt°
previo con Mabthera y quimioterapia.
f En combinacién con paclitaxel o docetaxel para el tt° en primera linea de
AVASTIN (1) Bevacizumab pacientes con cancer de mama metastasico.
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Tabla | Nuevas indicaciones de medicamentos ya autorizados

SUBGRUPO NOMBRE PRINCIPIO
ATC COMERCIAL ACTIVO NUEVAS INDICACIONES AUTORIZADAS
BesfimierEen Tt° de pacientes adultos con hepatitis C crénica que sean ARN-VHC (virus de
LO3AB PEGINTRON (2) galfa-2b hepatitis c) positivos, incluyendo los pacientes con cirrosis compensada, y/o
coinfectados con VIH (virus de inmunodeficiencia humana) clinicamente estable”.
LO1CD TAXOTERE Docetaxel En combinacion con doxorubicina y ciclofosfamida esta indicado como adyuvante
DOCETAXEL (1) en el tt° de pacientes con cancer de mama operable sin afectacion ganglionar.
Glatiramero Tt° de pacientes que han experimentado un primer episodio clinico bien
LO3AX COPAXONE (1) AT definido y estan considerados como de alto riesgo para el desarrollo de
esclerosis multiple clinicamente definida (EMCD).
TYV . En combinacién con capecitabina, en pacientes con enfermedad avanzada o
LOTXE ERB (2) Lapatinib metastasica con progresion.
En combinacién con metotrexato para el tt° de la artritis idiopatica juvenil
poliarticular (AlJ) activa de moderada a grave, en pacientes pediatricos de 6
LO4AA ORENCIA (1) Abatacept afnos o mas que han presentado una respuesta inadecuada a otros FAMEs
incluyendo al menos un inhibidor de TNF. No se ha estudiado en nifios
menores de 6 anos.
Espasticidad del miembro superior secundaria a un ictus.
Toxina botulinica Tt° sintomatico del blefarospasmo, la distonia cervical predominantemente
MO3AX XEOMIN (1) tiDo A rotacional (torticolis espasmadica) y la espasticidad del miembro superior
P secundaria a un ictus, manifestada con un patrén clinico de flexion de mufieca
y pufio cerrado, en adultos”.
Ziprasidona v . f . . L
GEODON : Tt° de episodios maniacos o mixtos asociados con trastorno bipolar en nifios y
NO2AE ZELDOX g'grr]%ﬂ%gt% adolescentes de 10-17 afios .
NO5AH SEROQUEL eﬂﬂggitga Tt de la prevencion de la recurrencia del trastorno bipolar
Pacientes adultos con enfermedad renal crénica no sometidos a dialisis, con
VO3AE FOSRENOL Lantano niveles de fésforo sérico > 1,78 mmol/l, en los cuales una dieta baja en fésforo por
si sola es insuficiente para controlar dichas concentraciones séricas de fésforo.
GADOVIST (1) Gadobutrol Autorizacion para poblacion pediatrica de 7 a 17 afios
VO8CA Acido Angiografi i i i
giografia por resonancia magnética en adultos y estar en linea con la
MULTIHANCE gadobénico plantilla QDR para la ficha técnica.

(1)= Uso Hospitalario

(2)= Diagndstico Hospitalario

(8)= Tratamiento Larga Duracion (TLD)

Tt°=Tratamiento

Tabla Il Modificaciones de indicaciones de medicamentos ya autorizados

SUBGRUPO
ATC

NOMBRE
COMERCIAL

PRINCIPIO ACTIVO

MODIFICACION DE INDICACIONES AUTORIZADAS

A10BX

BYETTA

Exenatida

Se amplia a: combinado con tiazolidindionas

CO09AA

ZESTRIL (3)

Lisinopril

Actualizacion de la ficha técnica para incluir una recomendacion de
dosis para nifios y adolescentes hipertensos entre 6 y 16 afnos.

HO1AC

NORSITROPIN
SIMPLEXx (1)

Somatropina

Cambio en la ET. duracion del tt°:

En el apartado de “Nifios” se incluye la premisa de que: “Si la
deficiencia de hormona de crecimiento persiste tras la finalizacién
del crecimiento, el tt° con hormona de crecimiento se debe continuar
hasta que se haya alcanzado el desarrollo somatico adulto completo
incluyendo la masa magra y la masa ésea.

En el apartado de “Adultos” se afiade la siguiente recomendacién
posolégica para este caso “En pacientes con una deficiencia de
hormona de crecimiento de inicio en la infancia, se recomienda
reiniciar el tt° con una dosis de 0,2 - 0,5 mg/dia y posteriormente
ajustar la dosis en funcién de los niveles de IGF-I".

JO4AC

ROACTEMRA(1)

Tocilizumab

Se afade: Se ha demostrado que reduce la tasa de progresion del
dafio articular medido a través de analisis radiologico y mejorar la
funcion fisica, cuando se administra en combinacién con metotrexato.

C10AA

ZARATOR

Atorvastatina

Se amplia a: nifios desde los 10 afios de edad.

LO1XE

TARCEVA (2)

Erlotinib

Extensién de indicacién:. pacientes con carcinoma de pulmén no
microcitico localmente avanzado o metastatico de enfermedad estable
tras cuatro ciclos de quimioterapia con el tt° estandar de platino de
primera linea basada en compuestos de platino.

RO6AX

RUPAFIN RINIALER
ALERGOLIBER

Rupatadina

Extensién de la indicacion “urticaria crénica idiopatica” a “urticaria”

(1)= Uso Hospitalario
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(2)= Diagndstico Hospitalario

(3)= Tratamiento Larga Duracion (TLD)

Tt°=tratamiento
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